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La evolución de las
depende esencialmente tanto de 1
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vez mayor y a controlar











conocido son las neutropen
el fagocito puede provee
microorganismos frente a






























Pueden también interferir directamente con las
células fagociticas modificando su capacidad de quimio-
taxis e ingestión, por dítimo los antibióticos a ciertas
concentraciones pueden modificar la superficie del
microorganismo estimulando secundariamente la capacidad
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ello creemos estar en un buen momento















































































































































- La línea linfoide, que dará lugar a los linfocitoS~
- La linea mieloide, origen de las células fago-
citicas
Las células fagociticas se subdividen
clases básicas: los monocitos, que al pasar
tejidos se transforman en macrófagos, y los
polimorfonucleares, que pueden agruparse en
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2.- MACRÓFAGOs Y LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES
.
2.1.- ORIGEN Y DESARROLLO.
Hace aproximadamente un siglo, Metchnikoff (4>
observó que los leucocitos ingerian partículas y que
esta propiedad era indispensable para la defensa del
organismo humano frente a ciertas einfermedades, desde
entonces, los progresos en el conocimiento de las células
con capacidad de fagocitosis (fagocitos) se han sucedido
de forma ininterrumpida, merced al estudio tanto de
los fagocitos normales como de aquellos que presentan
alteraciones funcionales.
Los granulocitos neutrófilos, junto
citos y macrófagos hísticos constituyen
1guardlanes’ móviles del organismo contra
bacteriana, circunstancia que ha motivado
defagocitos profesionales”, a diferencia








Tanto los leucocitos polimorfonucleares (P
como los macrófagos proceden de las mismas célu
primitivas de la médula ósea, así estas células
diferenciaran en monoblastos y mieloblastos (ng. 1
los monoblastos exhiben escasa avidez por las superficí
vitreas, son escasamente fagoci’ticas y su movilid
es lenta. En una fase posterior del desarrollo, célul
definidas como promonocitos presentan adherencia
vidrio. Su tamaño es relativamente grande (de 10
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tres dias. Por último
ófagos tisulares (higado
O a 80 micras de diámetro
vesiculares y numerosos


























lo tiene lugar en
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la maduración desaparecen los
núcleo-citoplasma se reduce a 1
tamaño celular, posteriormente
trofia y cesa la granulog~nesis.
granulocito son las células muí








circulación de la sangre o
de los vasos sangui neos
la reserva de granulocitos
el tiempo de vida medio
maduro es corto, tres dias
lación procedente de la
aparecer libres en la




desde que llega a la circu-















fi nal 1 za
2.2. - CARACTERISTICAS FUNCIONALES.
La base de la defensa del huesped frente a
fecciones por microorganismos invasores está constit
por los fagocitos, dentro de los cuales están lnclu
los leucocitos polimorfonucleares <PMN) y los fagoc
macrófagos. Estas células eliminan a los microorganl
invasores mediante toda una serie de mecanismos mi




de fagocitosis comprende una serie





















Figura 2. Esquema de la fagocitosis por leucocitos polimorfo-
nucleares (PMN> y macréfagos tisulares, después de que las
bacterias patógenas han atravesado la piel y han invadido
tejidos profundos. Los PMN llevan a cabo una fagocitosis
más eficaz que los macréfagos, pero estos últimos constituyen
la etapa previa para el desencadenamiento de respuestas inmunes
especffi cas.
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amatoria (7) y dependi




























la capacidad de emigrar
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eucocitos contienen en su
as proteolíticas que son
e cumple un papel trans-
emigrar. Muchas sustancias
ación tienen la propiedad
emigración (quiniioci nésí s
dirección de un gradiente
del agente (quimiotaxis):
- Productos bacterianos











- Factores derivados del suero como






















- Compuestos de lin
que pueden atraer a













monon u cíe ares
neutrófi los
Existen sustancias en los sitios
que inhiben la migración al azar de estas
que escapen de las zonas dañadas, asi,
cinas como el factor inhibidor de migraci
enzimas proteoliticas producidas durant
del complemento como el factor Bb,















Todas estas sustancias quimiotacticas
la propiedad de actuar a dis
con ciertos receptores que s
de las células fagocíti cas
que para la transducción de
se requiere de reacciones
por 5-adenosin metionina
activación de fosfolipidos





















ucrada en la transducci




































estan relacionadas con este proceso (26>, en él también
- 15
se producen fenómenos de despolarización y posterior
carga de la superficie de la membrana plasmática del
fagocito <16>, también se requiere de cationes divalentes
calcio y magnesio (27, 28) así como de nucleátidos
























os pseudópodos, a la vez en la parte posterior
to se formará una cola de retracción tambiin
ápodo. Los pseud6podos a nivel estructural
microfilamentos que representan la parte
del citoesqueleto, constituidos por actina
entre otras proteinas (31), la transición
en su forma globular a fibrina, constituye
la clásica transición sol—gel del citoplasma
en movimiento (32>.
Se sabe que los agentes
estimular el ensatblaje de los
del mantenimiento de la forma
del movimiento así como aument
modo la polimerización de la
a la dirección de migración
tiempo un acortamiento de los mi
perpendiculares a esta (35>.
los microtubulos ha sido puest
tratamientos con colchicina,
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toda una serie de
proceso
del macrófago se Han
receptores relacionados

















1 estan los receptores FoRI que
isotipo ¿.2a de las IgG, este se
ntar la actividad de la fosfolipasa
está relacionada con el mecanismo
ácido araquidónico. Los receptores
nocen el isotipo Ví y ~2b (38>,
su papel sea de mediador en la





























































































pero se cree que podr
raccionar cón determi
en la fagocitosis.





















para la porción Fc de
complemento (45).
La internalización de las
que requiere de una adherencia
leucocito a los ligandos unidos
de circunferencia, este es un
tambien denominado zipper (46,
no están en densidad suficiente



































Figura 3. Representación esquemáti ca de las estructuras vesiculares
.y granulares de un fagocito (tomadas de Alexander y







ficie no se mueven
de la membrana, este
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reexistentes (Fig. 3). En
ión inicial de la membrana
del lisosoma secundario,
acidificarse y porciones
lásmicos así como algunos






































virtud de un proceso 11

















citosis son además de 1
aumento de la glicolisis,
de las pentosas, un aumen
oxigenada y del lón super
de lipidos, recambio del AR
cos que acompañan a la fago—
a liberación enzimatica, un
una activación de la ruta
to de la producción de agua
oxido, así como la sintesis
Ny quimiluminiscencia (50,51>.























a ha sido ingerida
nsumo de oxigeno, e
reacción catalizada
na y que es insensib
ración mitocondrial,




















Con el estallido respiratorio
oxigeno consumido se transforma
la oxidasa y luego por mediación
superóxido se transformaría en agua






ADP + + H +
20 + 2H > 0~ + 2H20
Di smutasa
En este proces
tipo b (55). Tanto
forman parte de una
desde el NADPH al


























CLAVE DE ENZ<MAS(5) glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
© NADI-( oxidasa
~»deahidrogenasa láctIca ligada a NADH











Figura 4. Vias oxidativas del neutrófilo humano (tomada de Cline,l975>.
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de los perdxidos de hidrógeno y los superdxidos:
+ H202 >0K + 02 <“02”>
Asimismo puede
singletes de oxl’geno
luz (57> aunque esta
o peróxido de hidrógen
aparecer un estado excitado, los
pueden revertir a 02 para generar
luz podria proceder del super6xldo
o (50).
Mecanismos microbicidas. Estos pueden ser divididos
en oxigeno-dependientes y oxígeno-Independientes:
- Mecanismos oxigeno-dependientes.
1.— Mecanismos oxígeno-dependientes
independientes, cuentan con la acc
de los derivados de la reducció
molecular, el superóxido y el












2.— Mecanismos oxfgeno-dependientes mieloperoxidasa
dependi entes
2.1.- Activación de halógenos. Los distintos
halógenos intracelulares como el bromo y
el yodo, pero especialmente el cloro y el
yodo son activados por la presencia de agua
oxigenada y mieloperoxidasa. Dicha enzima
es una hemoproteina (59>, se combina primero
con el agua oxigenada formando un complejo
enzima-sustrato que puede oxidar a una serie
de componentes entre los que se encuentran
los iones haluro, esta oxidación da lugar
a un hipo-halógeno con un poder bactericida
- 23 -
muy acentuado (58>. La reacción es:



























básica es la siguiente:
aminoácidos. La reacción
R-CHNH2-COOH > R-CHO + CO2 + NH3.
Esta reacción, controlada en
peroxidasa degrada muchos
de la membrana bacteriana,














an de protegerse contra los
e son altamente tóxicos,
es eliminado por la a
dismutasa, (ya vistas) que
n de agua oxigenada, esta
por dos sistemas <58>, la
la reacción:
H202 > H20 + 02
y el sistema glutatién
reductasa
peroxi dasa — glutatión
2GSH + E1202 > GSSG +
Glut. Peroxidasa













































pH disminuye hasta cifras que
6,5 y 4. Este es suficiente por
matar una serie de microorg
Streptococcus pyogenes o detener













































nas catiónicas. Son u
mas de bajo peso molécu
que interfieren con
bacterias Impidiendo

































5.- Defensinas. Son moléculas pept<dicas

























germenes gram—negativos, moviles y con
fueron aislados por Escherich en 1881
esporas y son relativamente pequeños, pues
a 3 p de longitud y de 0,4 a 0,6 >~ de anc
flagelos perítricos y fimbrias o pili especiali
transferencia cromos6mica durante la conjug
ana. Algunas cepas son capaces de producir ca
o grandes colonias mucoides, que pueden di
facilmente de la variedad lisa habitual no c
lada.
La pared de las bacterias gram— negativas está
constituida, desde el exterior al interior, por una
membrana externa, una capa de peptidoglicano, un espacio
periplasmico y la niembrana citoplásmica. La membrana
externa hace posible que los bacilos resistan a los
factores de defensa del huesped, como la lisozima o
determinadas proteínas leucocitarlas que suelen ser
muy tóxicas para las bacterias gram—positivas, estas
bacterias al ser huespedes habituales del tubo digestivo,
están protegidas contra su degradación por las sales











rte, la membrana externa se comporta
de permeabilidad que protege a las
ciertos antibióticos no difusibles
o, solamente son activos sobre gérmenes












La membrana externa está constituida






































o nucleo de PO
unido al “core
de lipopolisa











s LPS de las cepas
las especificidades
O de las bacterias de las que proviene. Los LPS
++
unidos entre ellos por iones Mg , lo que asegura,
de esta manera, la estabilidad del conjunto.
Los LPS o endotoxinas son los responsables del
‘shock” por bacilos gram—negativos, cuando tiene
































































Poros yL~popo1 isacá rid=endoío~dnas







Membrana interna eiioplasm~IiCa IIIIItInm, man 11111 minI ¡MII 11111’ 1111 III i#IIbuIIi mían n,m,~, u
No existe en •od,s Iu% bacterias.
pAr Proteínas lijadoras de penicilinas.
O RAM-POSITIVO
GRAM~NEOATIVO
Figura 5. Estructura de la pared bacteriana (tomada de Bingen, 1987>.
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nutrientes (68).
los poros y los
determinan la ori








Existe una interacción entre
LPS, puesto que estos Gítimos
entación y la exposición de
uperficie bacteriana. La caracte-
de la membrana externa es la
que permite el paso de las
vas esenciales, pero impidiendo
la penetración al interior de
como las enzimas o determinados
como la salida de enzimas peri-
El peptidoglicano es un
cadenas lineales de N—acetil—D
N-acetil murámico. Estas cad
unidas entre sí por cadenas
que contienen L—alanina, ácido
y D—alanina. Estos tetrap~ptidos
de sus extremidades al ácido
la otra a otro tetrapéptido,
por medio de aminoácidos suplem


































































































penicilinas (PSP) es la
de la sintesis de pepti
del crecimiento bacteriano.
El espacio peri


















































por el grado de saturación de los ácidos
componen. Ciertas proteinas que “flotan”
los fosfol¶pidos son pernieasas que facilitan
y el transporte activo a través de la
PSP están insertadas en la membrana cito-
su extremidad COOH, estando, igualmente,
acia el substrato su lugar enzlmáti co
activo (70).
Con respecto a la virulencia y el poder patógeno













cidos como antígenos O
nas. El lipopolisacá
bacteriana por trat


















































a nienudo los gr
antfgenos O situ
a la bacteria de
efectos que pueden provocar los
son pirogenicidad, neutropenia,
os, del complemento, inducción
mediadores de la inflamación.
á formada por unidades repe-
(12> y desempeña un papel



























y el complemento (73).
Las enfermedades
por E. coli son
Los organismos















































































(pyogenes) aureus y Staphylococcus
actualmente clasificados en dos
(Staphylococcus) de la familia Microc
en 1930, introdujo la primera cl
estafilococos basada en diferencias

































varían entre 0,7 y
divisiones irregulares
Esto es más evidente











formado por 2 carotenoides,








































































Las más elaboradas frecuentemente incluyen
hemolisinas (alfa, beta, gamma, lambda),
no hemolítica (produce degranulación de
y toda una serie de toxinas pi rog~nica
y B, enterotoxina y TSST-l ) . Producen as
extracelulares <coagulasa y estafiloqui
poseen diferentes antfgenos de superf
de capsula (ácido glucosaminurónico)
A, un ácido glicerolteicoico, una prote
mente coman para 5. aureus y 5. albus
la proteina A; esta interacciona de form
con la porción Fc de las inniunoglobulinas
es importante como factor de virulenci
puede tener una gran variedad de efec
del complemento tanto por via alterna
la clásica con la generación de agentes
inhibición de la actividad opsonizante de
por competición con los receptores Fc d
impidiendo su posterior fagocitosis,





















Es necesario resaltar la
para sobrevivir en el interior




















clinica, ya que la
a disminuyendo gradu























osti omí el it
graves los
estafi locdcica
plícación de traumas accidenta
de quemaduras y otras les
el y de enfermedades crónicas
y la cirrosis hepática. Es
de la piel, vias respiratorias
ción profunda en los tejidos
de 5. aureus ocasionando a
localizados, Así tambi&
is y endocarditis. Solo en
microorganismos penetran
barreras locales de la










posee un alto g
al estafilococo y
como resultado de
de la piel y las
e a todo,se puede











a través de las
invaden los ganglios
nado de resistencia




bacterí anas se hallan
3.3.— Candida albicans
El tratado de
las bases para la
un crecimiento dimórf
sólidos, ricos crece
con un di5metro de 3
las levaduras y su
formar cadenas o pse
fundidad en el nied
estructura tubular r
Lodder y Kreger de 1952
taxonomía de C. albicans
,
ico, en la superficie de lo
como levaduras gemantes
a 5 ji aproximadamente <en oc
progenie se adhieren entre
udohifas > cuando lo hacen
io pueden formar hitas,
















por lo que se







































1 co. Sus memb




























































































la fracción 03b del c
C. albicans, que son esp
y cuya función seria 1
los leucocitos (79).
han descubierto receptores para
omplemento en la superficie de
ecíficos, saturables, reversibles
a de inhibir su tagocitosis por
- :35 —
C. albicans se encuentra presente con frecuencia
en las mucosas normales de la boca, vagina y tubo
digestivo. No suele sen patógeno para el hombre sano
pero puede actuar como tal en personas afectadas por
otnas enfermedades (p. ej; línfonias malignos, diabetes
graves, sida etc..) y los individuos que han sido intensa-
mente tratados con medicamentos antibacterianos o trata-
mientos inmunosupresores, cuando se hacen invasoras
por estas circunstancias pueden producir diferentes
tipos de lesiones, agudas o crónicas, más o menos
diseminadas.
La candidiasis oral consiste en unas placas b
en las mucosas de la boca y faringe, están comp
por hitas y levaduras, suele darse en recien n
infectados durante el parto y en paci entes en e
terminal de enfermedades caquectizantes como por e
la carcinomatosis. Otra es la que afecta a la
vaginal, candídiasis vulvovaginal. La invasión d
tejidos bronquiales y pulmonares es en general












aneas de la piel que están
y maceradas. La endocarditis p
es poco frecuente, pero pued
















al consumo de drogas.
linea de defensa frente
dad celular. O. albicans
los anticuerpos y el












Una forma de evitar
su habilidad de formar tubos
de las células fagocitica
hifas dificultan enormemente
penetrar en los tejidos
levaduras (78).
la muerte intracelular es
de germinación en el interior
s, tambien la formación de
su fagocitosis y le permite
más facilmente que como
- ~37-
4.- EFECTO DE LOS ANTIMICROBIANaS SOBRE LAS CELULAS
FAGOCITICAS
:
El que una enfermedad infecciosa pueda prosperar
depende en gran medida de la capacidad de las células
fagocíticas para ingerir y destruir los microorganismos
patógenos, así como de una quimioterapia adecuada;
esto hace que sea necesario conocer las interacciones
que se establecen entre microorganismos, células fago—
cíticas y antimicrobianos <81).
HUESPED
4 Sensibilidad
Figura 6. Triángulo de Davis y cols,
Se sabe que
la acción de las cé
al— Pueden
conocido desde hace



































ibiótico -puede producir una grave aplasia
ir acompañada generalmente de una detención
de maduración de la médula ~sea. Otros
se han descrito con gentamlcina (83>,
(84), rinfampicina (85), sulfamidas
ámicos (87>. En derivados penicilínicas
to en relación con penicilina G (87),
<88), cloxacilina (89>, piperacilina
<90>, oxacilina (91> y meticilina (92).
smc de producción de neutropenia por
está muy claro (93>, así por ejemplo,
caso del cloranfenicol , sulfacotrinoxazol
se produce una toxicidad directa sobre






































la membrana célular y actuar
frente a los microorganismos
activan en su interior. Los
ar una protección para algunos
a determinados antibióticos
penetración intracelular o
inactivados. Así por ejemplo
ciones por Staphylococcus en
granuloniatosa crónica no
con penicilina ni estreptomicina
de penetración por la pared
utilizando penicilina mancada
a mayor parte del isótopo pernia-
de los leucocitos polimorfanu—
cleares y que Staphylococcus preví amente fagocitados,
- 39 -
incorporaban mucho menas antibiótico que















poco poder de penetrac






















































en todos los casos.






















acumulación de eritromicina y
nterior de las células fagocític
sa en que son sustancias básicas
al medio Intracelular, en virtud
ido entre el pH extracelular y el























en además un sistema de transporte
de la membrana y se ha comprobado que su



















































el hecho de que
periodo de tiempo
óxlmas a la CMI
y características
seriamente en su viabilidad
Estos cambios en la
la patogenicidad de los ni
























la quimiotaxis (109, 110>.
de E. coli y Staphylococcus













yclindamicina (112), estimulan la fagocitosis y actividad
bactericida de los PMN.
En 1979 Pruul y McDonald <113) demostraron que
E. coli previamente tratado con una concentración sobre-
inhibitoria de cloranfenicol <4xCMI) durante un corto
periodo de tiempo (10 mini era suficiente para aumentar
su susceptibilidad a los mecanismos microbicidas de
los PMN, denominaron a este fenómeno PALE (Postantibiotic
Leukocyte Enhancement Y Este efecto en fase postanti—
biótica se consi guió tambi en con cortas exposiciones
de StaphylococcL¡5 aureus, Escherichia colí y Pseudomona
aeruginosa con penicilina G (114>, aztreonam (115>
y lomefloxacina (116>.
Las alteraciones producidas por los antimicrobianos
sobre los microorganismos no están muy claros, así
p.e. se sabe que la previa incubación de Streptococcus
con clindamicina modifica su superficie con perdida
de la proteina M produciendo un aumento de la fagocitosis
y digestión del microorganismo por las células
fagocíticas (117>.
Es posible que el aumento de la susceptibilidad
tras la exposición a los antibióticos como los
betalactámicos sea debido a que debiliten o disminuyan
el grosor de las paredes de las bacteria y permitan
a los agentes bacterioliticos acceder más facilmente
a la célula extrafia. En este sentido algunas cefalospo-
rinas reducen la formación de la cápsula de una cepa
de Klebsiella pneumoniae y favorecen su ingestión (118>.
La repercusión clínica de estos hallazgos no













di— Efecto directo de
las funciones de los fagocitos.
actuar directamente sobre los
principales funciones como son








como en la cel
a las infeccione
o tiene una gran trascendenci a
pacientes inmunoconprometidos,
aciones tanto en la inmunidad
ular y por tanto están más




















y Geister (120> demostraron, en 1950, que
dinas inhibian la capacidad de fagocitar
mos de los PMN. posteriormente, diferentes
comprobado que diversas formas de tetra-
nen un efecto inhibidor sobre la fagocitosis
movilidad celular <122) y la capacidad
(123), sIendo este dosis dependiente. La
estos hallazgos “in vitro” se refuerza al
voluntarios, que la ingestión de tetraciclina
los leucocitos las mismas alteraciones que
trado al incubar las células con antibióticos
cloranfenicol inhibe el metabolismo intra-
interferencia con la ruta de la hexosa-
y tambiin puede afectar a la movilidad
de las células (125, 126).
Del mismo modo la








sulfamidas interfieren con la fagocitosis y la actividad
microbicida (127). Dentro de los farmacos bactericidas,
la rifampicina puede interferir con la capacidad migra-
toria de las células <128), asi como con la producción
del anión superóxido y con la quimioluminiscencía
de PMN (129). Otros estudios con ciprofloxacina, norfloxa-
cina y ofloxacina sobre PMN no han mostrado alteraciones
funcionales. Existen estudios discordantes en relación
con los efectos de aminoglicósidos y betalactámicos,
así a modo de ejemplo mientras Ferrari y cols <130)
demostraban que los aniinoglicdsidos, especialmente
gentamicina, inhibian la actividad candidicida, otros
investigadores obtuvieron una respuesta normal (i21 ).























































































pero parece estar en relación con su






se sabe sobre la interacción
las funciones de los leucocitos





























































osis y muerte solo
la anfotericina



















ningun efecto en 1
derivados imidazól
como supresor de 1













































xis, fagocitosis y metabolismo oxidativo de
por anfotericina 8 a una concentración de
mientras que ketoconazol potenciaba la quimio—
la muerte intracelular a 5 pg/ml . La 5—f 1 uoro—
fluconazol y cilofungina no afectaron a ninguna



































La cefotaxi ma es un antimi crobí ano perteneci ente
al grupo de las cefalosporinas de la 3A generación,
son »-lactámicos, con un anillo betalactámico unido
a otro de di hi droti aci na. Posee una cadena 1 ateral















pared celular bacteriana y su 1
proteinas fijadoras de penicil
mas estan constituidas por
las carboxipeptidasas que
síntesis del peptidoglicano
Espectro antimicrobiana. Se ha
actividad mediante pruebas “in Vitro”
germenes: Staphylococcus, Streptoc
Streptococcus faecalis es poco sensible)
pneumoniae, E. col], Citrobacter, Klebsiella
aerogenes, Serratia, Proteus, (indol posit
negativos), Haemophi lus influenzae
,
Clostrldium, Salmonella, Shigella y
resistentes: Enterococo, Listeria
Clostridium diffici le, Legionella
Bacteroides fragilis y la mayoría de
del género pseudomonas. Sus combinaciones




















Resistencias. La resistencia a cefalosporinas






porinas, dificultando así el paso del
través de la pared bacteriana hasta lo
formas en tratamientos con cetotaxima
los desarrollos de resistencias.
Farmacocinética.
difunde bien en los
líquido cefalorraquid
Inflamadas. La unión
del 40%, posee una vid
dose una concentració
via intravenosa y de





No es absorbible por via oral,
tejidos pero penetra poco en el
eo cuando las meninges no están
a proteínas puede alcanzar niveles
a media de 1 a 2,5 horas alcanzan-
n sérica máxima de 102 ug/ml por
20,5 ug/ml por via intramuscular,


















- Como terapia inicial
con compromiso vital

































- Gonococia, incluidos los
productoras de fl-lactamasa.
ocasionados par cepas


















































- En bacterias g.ram-negativas. La netilmicina
es activa frente a un amplio espectro de enterobacterias:
E. coli , Enterobacter ~p, Klebsiella ~, Proteus ia.
Salmonella ~, Shigella ~p, Serratia ~p, Citrobacter
~p y Yersinia ~p. Tambien es activa frente el meningococo,
gonococo y Haemophilus intluenzae. La netilmicina







fragilis y otras bacterias anaerobias gram—negativas.
— En
la mayoria de
epi dermi di 5
,
St re pt oc oc u
5. faecalis se
bacterias gram-positivas.
las cepas de Staphylococ











a netilmicina pero nunca al
una resistencia cruzada
a y parcial con amicacina
entes son siempre resistentes
contrario)









enzimas inactivantes o modificantes.
todos los aminoglicásidos pueden
ados en su estructura por enzimas bacter
on acetiltransferasas, adeniltransfer
ansferasas y nucleotidiltranster
modificaciones los hacen ineficaces







- Por impermeabilidad. Se
nución en la capacidad de
biótico al interior de
por mutación y consí ste
proteina Hl de los puntos
glicrisidos existentes en
Esta proteína bloquea lo
los cationes divalentes
lugar de unión de los
produce por una dismí-
penetración del ant]-
la bacteria, suele ser
en un bloqueo por la
de unión a los amino-
la membrana externa.
s puntos de unión de
<calcio y magnesio>,
antibióticos catiénicos



























































































en nula, posee una vida media de
unas concentraciones séricas máxi
después de una inyección intrave
netilmicina, mientras que por in




























baja, del orden que va
poco en el liquido c
ación fetal. Al igual q
la netilmicina se excreta
omerular, siendo parcialmen
Se sabe que un 40% del
tratamiento a pacientes
























- En pacientes con infecciones urinari
biliar y gastrointestinal, peritonitis,
pleuropulmonares, cutáneas, tejidos
osteoarticulares, septicemia e intecc
pacientes granulop~nicos con cancer,








Reacciones adversas. Los dos
principales de la netilmicina son
la nefrotoxicidad. Se han descrito t


























estructuralmente de los pri
en que el anillo imidazól
sustituido por un anillo tri
la eliminación de un punto
y le confiere una mayor espec
fúngica desmetilasa. Por o
de un segundo grupo triazól
y resistencia a la degradació
unidos a las propiedades den
del grupo fenil, han incr
bi s-tri azól 1 co.
meros antifúngicos a
ico característico h




























tado una baja unión a proteínas
Mecanismo de
ser la lesión de
permeabilidad de
vitales, lo que







acción. El mecanismo principal
la membrana celular, aumento
la membrana y pérdida de el
provoca trastornos del nieta
los hongos. La clave de esta
inhibición de la biosfntesi
secuencia del blociueo de la
4 en el proceso de conversi
terol , paso mediado por la
que es dependiente del cit
Espectro antimicrobiano. Fluconazol














a un amplio espectro
Candida, Cryptococcus
,
de hongos y levaduras, incluyendo
Aspergillus y dermatofitos.
En pruebas con modelos animales de infecciones
superficiales, como dermatofi tosi s y candi di asís vagí nal
se ha comportado con una potenci a de acción hasta 10
veces superior a la de ketoconazol . En la candidiasis
sistémica el fluconazol ha resultado ser hasta 100
veces más activo que el ketoconazol y tener una potencia
equivalente a la de anfotericina B y de 10 a 20 veces
mayor que la de ketoconazol
La actividad “in Vitro” de fluconazol frente
a ciertos patógenos seleccionados no se corresponde
con su actividad ‘1in Vivo’ en otros modelos de infecciones
animales, así en un estudio de susceptibilidad con
fluconazol comparado con ketoconazol, este último se
mostró 16 veces más efectivo frente a distintas especies
de Candida albicans “in Vitro’ mientras que fluconazol
fué 24 veces más efectivo “in Vivo” (149>.


























































r 1 mg/Kg se obtiene 1
estudio de la dist
smo indican que pue
iones ocasionacb.,s e











e. después de sunii-
Los datos obtenidos















































































izadas (candidiasis orofaringeas, esofágicas,
oral atrófica crónica> candidiasis vaginal)
formas sisténiicas o invasivas (candidemia,
s por Candida, endoftalmltis por Candida
,
por Candida...>; en las criptococosis,
forma meníngea como en su forma pulmonar
ferentes localizaciones. Igualmente, está
la profilaxis de infecciones fúngicas en



















estas infecciones <SIDA, paci entes oncológicos, paci entes
trasplantados,
Reacciones adversas. No se conocen, fi uconazol
suele ser bien tolerado en dosis por encima de
400 mg/dia, pueden darse algunos casos aislados













los microorganismos para los que son
que además pueden interferir en la f
de las células tagocíticas, actuando
las funciones básicas del fagocito
cambios morfológicos y funcionales o
microorganismo invasor, facilitando así s
y fagocitosis por los leucocitos. Este
es determinante en aquellos antimicrobi
una mala penetración intracelular y
el microorganismo termina cuando este Ql




- En el estudio de la
sobre los fagocitos se utilizó
dos antibióticos ampliamente
con una discreta capacidad de
como fagocito se escogió al ma
la primera por su importante
inmune específica (presentador de









































































- Adherencia a placas MIF.
— 57 -







En el estudi o del efecto indirecto de los AM
en la capacidad micrabicida del leucocito
además de los dos antibióticos antes men
nuevo antifúngico azólico; el fluconazol.
debido a la importancia que han adquirido en
tiempos las Infecciones micóticas oportunista
mente en pacientes Inmunocomprometidos. Como
se escogieron los PMN <fagocitos profesional









coli, Staphylococcus aureus y Candida albicans
.
Se valoraron:
- CMI , CISC










idad de los microorganismos


















Para la obtención de macrófagos hemos empleado
ratones de la raza Balb/c tanto hembras como machos
con 12 semanas
21 g, suministrados
y con un peso comprendido
por
entre 19 y
la casa Panlab S.A. de Barcelona.
Agua
Se utilizó agua, desioni zada y esteri 1 izada
autoclave.
Solución salina tamponada con











Se preparó disolviendo 9 g. de dNa en un litro
de agua destilada, esterilizando la disolución en auto-
clave y conservandola en nevera a 4~C.
Medio de cultivo para células
Se ha utilizado como medio de cultivo para PMN
en
fosfato
y macrófagos solución fisiologica de Hanks (HBSS),
— 60 —
preparado con la siguiente composición por litro:





















Preparación de HBSS al 0,1% de gelatina
Un gramo
en 100 ml de
baño maria para




























añade en agua destilada estéril hasta
- 61 —
Azul de tripano al 4%
Se pesan 4 gramos de
disuelven en 100 ml de agua des
colorante en polvo y se

























Se suspenden 35 gramos
litro de agua destilada
ver el medio por completo
9C durante 15 minutos.
de Mueller-Hinton <Oxoid)
estéril y se hierve hasta
Se esteriliza en autoclave
Agar de Triptona-Soja
Se suspenden 40 gramos
en un litro de agua destilada
disolver el medio por completo
a l2l~C durante 15 minutos.
de Triptona-Soja <Oxoid>
estéril y se hierve hasta
Se esteriliza en autoclave
Agar de Sabouraud
Se suspenden 65 gramos de Sabouraud
un litro de agua destilada estéril y se h
disolver el medio por completo. Se esteriliza





















Caldo de YNB (Yeast nitrogen base mediun) al 1% de
glucosa en tampón fosfato
.
Se prepara la siguiente composición:
- Medio YNB <Difco>.
- Glucosa
- Cloranfenicol
- Sulfato de gentamicina..
A continuación se






















precisión (Precisa 80A -
as fijas y regulables <Gil
o óptico (Nikon SE).
e tubos (Heidolph Reax 200











- Filtros de estere
- Tubos de 5 ml con A
- Tubos c6nlcos de 1,5
tapón incorporado (Labcli
Neubauer




















- Tubos con fondo .cí5nico de 20 ml
- Jeringas estériles de un solo u
- Puntas para micropipeta (Soria
- Maten al fungible: Matraces,



















































Esteri 11 zaci ón
nreac
k)
El material y los medios utilizados






El suero que se utili
fagocitosis se obtuvo de
de individuos sanos que se
estériles. Se dejó coagula
y tras retirar el coágulo






los estudios de la
venosa de un grupo













se envasaron en a
- 30~C. La cantidad











ara todo el estu
5922 como gram—
5923 como gram —
0231 como hongo.



















Se utilizaron una cefalosporina de 3~
axima (potencia de 928 mg/g, sumíni
st Iberica s.a.>, un aminoglicósido,
ncia de 586 mg/g, suministrado por Sc
y un derivado azólico, fluconazol (p
suministrado por Pfizer, s.a.). Se
























Los reactivos empleados así como los aparatos
utilizados en cada una de las tecnicas realizadas seran




3.2.1.- EFECTO DIRECTO DE LOS ANTIMICROBIANOS
SOBRE LAS FUNCIONES IMPLICADAS EN LOS MECANISMOS




Para nuestro trabajo se utilizaron al icuotas
(previamente preparadas>
concentradas en solución













12 60 y 120 mg/l y para
las concentraciones fueron
netilmicina 0,5 2 8 y 32 mg/l.
1,2






Ratones de la raza Balb/c fueron anestesiados
eter (Analema) y seguidamente sacrificados por
locación cervical. Una vez descubierto el peritoneo
n abrirlo) se inyectaron 3 ml de HBSS a 42C y a
pH entre 7,3 y 7,4 con agujas y jeringas esteriles
g. 8>.
El abdomen se masajeó con suavidad durante
minuto y se extrajo la suspensión de macrófagos
después se colocó en tubos de plástico a 4~C
temperatura (151>. El recuento celular se realizó






















a> El número de célul
con macrófagos, contadas
parte superior e inferior
la fiabilidad a la hora
tipos célulares que se
peritoneal, se empleó el
esterasas no especi fi cas con
con el método de Koski
al menos el 95% de las célul








1,0 x 0,1 mm y
r las células



















































por 2,5 ymultiplicar 0,4
1 mm . Por tanto el factor
La viabilidad ce
con el colorante vital























Se colocaron 100 ,ul
macrófagos ¡mí) en las plac
entonces 100 ul del antib
de las dosis a estudiar,
los pocillos controles.
de suspensión celular (1x106
as MIF (Sterilin>. Se añaden
iótico concentrado al doble
















de 30 minutos de incubación a 37% con
agitan los sobrenadantes vigorosamente,
al recuento de los MPM no adheridos.
El indice
la ecuación:
de adherencia (I.A.) se calculó
- Mf




M. = numero de macrófagos Iniciales y Mf el
macrófagos en el sobrenadante.
3.2.1.4.- Estudio de la movilidad del macrófago.







(Fig. 9) consiste en
por un filtro (b)
que impiden la ca
y solo pueden ser
migración activa.
de 3 um para la
um para los estud
1300>
pol ieti leno (Mark—it-Engineering)
dos compartimentos (a y o) separados
cuyos poros tienen un tamaño tal
ida de las células por mera gravedad
atravesados por los macrófagos por
Se emplearon del tipo Millipore M.F;
quimiotaxis (SS. WPO. 1300) y de 8
ios de movilidad espontanea <SC. I>JPO.
Despues de montada
dejando libre el ori
para poder proceder
la camara, se selló con
ficio del compartimento











Camara de Boyden para
(a) compartimento superior; <b)
<c) compartimento inferior;
los estudios de movilidad:
filtro de nitrocelulosa;








<e) orificio de entrada para el quimioatrayente.
— 71 —







stro estudio se utilizó como
ificada (sigma> preparada
(153>, tras inyectaría en









El la parte superior
300 ul de la suspensión de
previamente fueron incubados










<2x106 MPM/ml > que
antibiótico o bien
baño de agitación.
Una vez llenas las ca
3 horas a 379C con un 100%
atmosfera de CO
2 del 5%.








Se siguió el mismo método empleado en el estudio
de la quimiotaxis, con la variante de que se sustituyó
el quimioatrayente por HBSSI




izar el periódo de incubación,
camaras, extraer los filtros,


































La lectura se realizó en
de 100 aumentos y se contó
que atravesaron el filtro hasta




























MPM/ml . ) ; PO
y se lavé co
se eliminaron





Paralelamente candidas cultivadas en me
Saboureaud se tomaron con un asa de siembra y
uspendieron en HBSS esteril, homageneizándose
pensión. Se ajustaron entonces a una concentra
14X106 Cándidas/ml y despues de comprobar su viabil
azul de metileno (viabilidad superior al 95%>

















































































































































1 de HBSS por cada
das <Sin suero).
— En una solución B: Con
100 til de la suspensión de
40 .1V
c&ndi
de suero por cada
das. <Con suero)-
durante 30 minutos, a 379C en bailo de agitación a 60rpm.















das o no y
triple de
00 nl de HBSS, 100 x¡l
se trabaje con cándidas
100 ul del antimicrobiano
la concentración deseada).
control se sustituyó el antimicrobi ano
Despu& de 30
a 37~C con humedad,
con tampón fosfato
fijaron con metanol














Tras dejar transcurrir un período de
24 horas a temperatura ambiente,
de 100 macrófagos anotandose








- El número de cándidas fagocitadas en un total




5. aureus y 0.
MICROBICIDAS DE
INDIRECTO DE LOS ANTIMIGROBIAMOS
LA SUSCEPTIBILIDAD DE E. cali
,
albicans FRENTE A LOS MECANISMOS
LOS PMN.
32.2.1.- MicroorganiSmOS y antimicrobianos-
Para el estudio se utilizaron un gr
Escherichia coli ATCC 25922, un gr
Staphylococcus aureus ATCC 25923 y un hon
albicans ATCC 10231. Los antimicrobianos
betalactámico; cefotaxima, un aminoglic&sido
y un derivado triazólico; fluconazol.Se determi
centración minima inhibitoria (CtlI) para cad
por el método de macrodilución en tubo
el fluconazol se calculó además de la CMI



















se prepararon muy concentr
repartieron en alícuotas







acterias y 540 nni
ufc/ml. Se part







de ufc/ml en todo el
espectrofotómetro, con
rectas patrón resultado
sidad óptica <a 580 nm
ndidas> frente al número































ton o Sabouraud y se
dia siguiente se procedi
determinar el número de




,3 para E. coli y
suspensión de 10
utilizado fué de




sorbanci a más utí 1 izados fueron
0,25 para 5. aureus obteniendose
ufc/ml . En C. albicans el dato
0,11 para obtener un tamalio de
ufc/ml -
3.22.3.~ Obtención y recuento de los PMN.




4 ml a 16 ml de un
nato sódico cont
(155), se agitó
fria a 49C para


























































para evitar posibles activaciones de
Las células se mantuvieron en
a 4~C hasta poco antes de su uso en
bacterias o candidas, momento en el
centrifugar y resuspender en HBSS
Magnesio y un 0,1% de gelatina> ajustan
tración celular de 1O~ cel .Iml en c




















































































































































































superior al 85%>. Paralela
ad celular con el colorante
en este caso fué siempre
3.2.24.— Estudio del efecto con bacterias.
- Determinación de las curvas de letalidad.
Se hicieron para estimar el mayor tiempo de incuba-
ción con antibiótico (4xCMI) que no reducía significa-
tivamente la viabilidad bacteriana. Se prepararon suspen-
siones bacterianas de E. coli y 5. aureus en fase expo-
nencial de crecimiento ajustadas a 10 ufc/ml por densidad
optica y se incubaron con 4XCMI de cefotaxima o netil-
micina en caldo de MUeller-I-iinton y 5. aureus con 4XCMI de
netilmicina en caldo de Triptona-Soda a 37~C y en baño
de agitación. Cada 10—15 minutos se realizaron siembras
de 20 .ul sobre medio agar, se incubaron a 37~C en estufa
durante toda la noche y se procedió a su recuenta en
placa al dia siguiente, los resultados se representeron
como el Log10 ufc¡ml frente al tiempo de incubación
en minutos-
- Valoración del crecimiento bacteriana en presencia
o ausencia de PMN tras el tratamiento antibiótico.
Se tomó una colonia aisl
resuspendió en 50 ml de caldo
18 horas de incubación a 37~C
500 nl de caldo crecido y se
50 ml de caldo, despues de 2



















alcanzaron la fase exponenc
ron por 0.0. a una concentr
mente se sacó de la nevera
previamente preparado en s
y se diluyó en caldo d
una concentración final














ación de ío8 ufc¡mí -
una alícuota del a
olución salina, se
e MUeller-Hinton hast




1800 ul de bacterias y
se ajusta-
Paralela-




2 pares de tubos
cada una en las

















1800 ul de bacterias y 200
en caldo de MUeller-HI
Se agitaron










tiempo (10 — 30 minutos), al
ml de caldo libre de antibiótíc
se centri fugaron durante 10 mi
minó el sobrenadante dejandose













A los tubos marcados con X se les














































































































































































































Los otros dos tubos
de agua fria (a 4~C)
Por la relación:
A. obtenida
1800 x 200 ul = HBSS-gelatina







culó la cantidad de HBSS-gelatina que h
a cada uno de los dos tubos sin marcar
obtener de nuevo una suspensión ini
ufc/ml. De este modo la concentración




























de esta forma la relación
2:1, la cantidad de suero























2 tratados y 2 controles> se incubaron
agitación a 110 rpm; cada cierto
se tomaron muestras de 20 pl y se
con agua destilada esteri 1 a 37~C












































en la cinética de
debido a la previa
Este efecto se eval







RC = 100 x ( 1t
<RC) debido al antibiótico
-(St 1 Sc)>
donde St representa la diferencia entre el
de bacterias (previamente tratadas con anti


















y Sc representa la diferencia entre el número
- 84 -
de bacterias (sin tratar) a tiempo
como Log10 ufc/ml
t y 0, expresados
b) El aumento de suscepti
previamente expuestas con
nismos microbicidas de
se evaluó cada 30—60 mi
como el incremento del
los PMN debido al anti














EBt = 100 x
donde Pt representa la diferencia
de bacterias viables (previament
antibiótico) incubadas con PMN a
expresados como Log10 ufc/ml
la diferencia entre el número de
(sin tratar) incubadas con PMN
expresados como Log10 ufc/ml.
entre el número
e tratadas con
tiempo t y 0,
y Pc representa
bacterias viables
a tiempo t y 0,
3.2.2.5.- Estudio del efecto con candidas-
- Determinación de la C150, C125 y CMI.
Una suspensión de Candida albicans en 50 ml de
medio YNB (Yeast Nitrogen Base Medlum) con un 1% de
glucosa en tampón fosfato 0,01 M se dejó crecer durante
toda la noche en baño de agitación a 37
9C y 60 rpm.
Al dia siguiente se ajusto la suspensión a una concentra-
ción comprendida entre 5x10 y 5x104 ufc/ml por densidad
Pc a)
- 85
óptica ( 0,11 de absorbancia a
diluyó, siempre en YNB—glucosa, h
de inóculo de 5x103- 5x104 ufc/ml
tos Uno se ajustá a pH 5.4 y
ellos se prepararon dos baten
una con 19 ml de la suspensión
antifúngico concentrado 20 veces
finalmente las concentraciones
4 20 100 y 500 ug/ml de fluconazo
se prepararon añadiendo 1 ml
540 nm Y y luego se
asta alcanzar un tamaf¶o
en dos matraces distin-
el otro a pH 7,2; con
as de 7 frascos cada
de candidas y 1 ml de
para así, poder obtener
en estudio (0,16 0,8
1 > . Los frascos control
de caldo YNB—glucosa,
Todos los cal
de agitación a 60 r
su crecimiento toma











se incubaron a 379
cada cierto tiempo
muestras de 2 ml
cia y transniitancia.
la vez, considerandol
de antifúngico que no





















%T)(%Tcantroi + N (100 - %Tcontroi)>
en donde %Tcontra 1 es
del control (suspensión
N en este caso vale 1
para definir la fraccí
(N) en función de la
sin antifúngico (158).
Las valoraciones























necesario para su est
hallar su 0150 pero
del fí uconazol se optó
el mismo procedimiento
inicial mayor, 5x106—5x107
udio posterior con PMN, se
debido al fuerte efecto
por determinar su C1
25. Se

















ri as pero con algunas
a un tamaño de 5x106 -
baño de agitación a
YNB-glucosa, posteri
ión de Hanks (HBSS-ge















se ajustaron a 5x106 cel./ml
de 500 áil de C. albicans







1- 400 ~ilde HBSS-gelatina y 100 Ml de suero.
2- 150 pl de HBSS-gelat
de suero.

















con la diferencia de que la siembra y



















































la diferencia entre a



















gni fi caci ón
estadfsti ce
En los casos en
la fórmula del est
varianzas muestrales
Fisher-Snedecor. En
a una distribución Ca
















ussiana (no paramétrica> se utilizó
Wi lcoxon.
Se consideró
cuando el valor de
(p) era mayor de 0,05
para p<O,OS.
que no habia signifi
la probabilidad de la





















DE GEFOTAXIMA Y NETILMICINA SOBRE
IMPLICADAS EN LOS MECANISMOS MICRO—
MACROFAGOS PERITONEALES MURINOS.
e ambos antibióticos en las funciones
adas se muestran en los siguientes
Adherenci a






































adherencia a las placas
Movilidad espontánea
Los resultados obtenidos en los
movilidad espontánea de los macréfagos
cefotaxima y netilmicina se expresaron









ilmicina no se observó




un area de 20
la movilidad espontánea a
ca de 12 ng/l de forma
mientras que al emplear










Tras la incubación de
ntas concentraciones de
factor quimioatrayente
ación dirigida o quimiotaxis.
Cefotaxima produjo un
a concentración superior
0,05>, mientras que net
eso de migración dirigida























El proceso de fagocitosis engloba
fundamentales: la adhesión y la ingesta.
incubaron los macrófagos durante 30 minut
distintas concentraciones de cefotaxima y
y después se analizó la adherencia y la
candidas normales o previamente opsonizadas con
Cefotaxima y netilmicina no afectaron
mente a la capacidad adherente (p>O,OE>
número de candidas adheridas en 100






















05), esto es, e
00 macrófagos en












EFECTO INDIRECTO DE CEFOTAXIMA Y NETILMICINA
ACTUANDO SOBRE LA SUSCEPTIBILIDAD DE E. coil
Y 5. aureus FRENTE A LOS MECANISMOS MICROBICIDAS
DE LOS LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES (PMN>.





concentraciones mínimas inhibitorias de
para E. coli y 5. aureus fueron respectivamente
2 Mg/ml mientras que con netilmicina fueron
De las curvas de letalidad realizadas
la CMI) para estimar el tiempo máximo de
de E. coli y 5. aureus a los antibióticos s
ello quedaran afectadas sus viabilidades
pudieran producir alteraciones no letales),
cieron 30 minutos para cefotaxima y 10
netilmicina en caldo de MUeller-Hinton
este último se alargó hasta 30 minutos
Triptona-Soja con 5. aureus (tablas XI,
































previa incubación de E. ccli durante 30
otaxima aceleró su ciclo de división
primera hora posterior al tratami ento
el control, p 0.05). Con 5. aureus el tra
su crecimi ento normal durante 2 horas al
mo en la primera media hora <129,4% a
87% a los 60 minutos, 56,1% a los 90
a los 120 minutos respecto al control,


















La capacidad microbicida de los PMN se vió
incrementada sensiblemente tras el tratamiento de
E. coli y 5. aureus con cefotaxima. En el primer caso
este efecto duró 3 horas (82,7% a los 60 minutos, 87,5%
a los 120 minutos y 112,8% a los 180 minutos respecto
al control, p<.O.OS). Con 5, aureus tambiín se detectó
este incremento pero a partir de la primera media hora
posterior al tratamiento antibiótico (120%, 45,7%
y 13,1% a los 60, 90 y 120 minutos respecto a su control,









previo tratamiento de E. coli y 5. aureus
lmicina condujo a resultados distintos. Así
el tratamiento de 5. aureus con netilmicina
un retraso en su crecimiento normal durante
hora (44,2%a los 30 minutos y 23,1% a los
respecto al control, p< 0h05>, con E. coli
eció ningún retraso (tablas XVII y XIX;
y 27>.
Neti lmi cina
de los PMN durante
los 60 minutos más









1 hora tanto con
que el control , p
27% a los 30 y 60
(tablas XVII y XIX;
1 previo tratamiento de
10 minutos en caldo de
efecto tanto a nivel
susceptibilidad a los
leucocitos pol i morfonucí e
28>.
idad microbicida
E. colí (62% a
<0.05) como con
minutos respecto


















EFECTO INDIRECTO DEL FLUCONAZOL ACTUANDO
LA SUSCEPTIBILIDAD DE Candida albicans
A LOS MECANISMOS MICROBICIDAS DE LOS PMN.
Debido a que el fluconazol
a la hora de escoger la concentrad
incubación adecuados para el tratami
se calculó su CMI y la C150 para
de tiempo ensayando con varias
antifúngico en caldo Yi~B al 1% de
y 7,2 (0,16 0,8 4,0 20 100 y 500 ug/ml>.
es fungiestático,
ón y el tiempo de
ento de O. albicans
distintos períodos
concentraciones de
glucosa a pH 5,4
A pH ácido a
visualmente) fué de
mientras que a pH n


















a pH 5,4 y
Estos
de inóculo
CMI y C150 eran




























de cándidas mayor para
actividad del fluconazol
inóculo y del pH del medio
la C150 para un tamaño d
Como resultado final y
entre las concentraciones
inóculo se optO por la
a las 6 horas de exposici
ión y tiempo de exposición
el estudio con los
es dependiente del
se opté por repetir
e Inóculo de 5x10
6-
visto que no habia
ensayadas para ese
0125 a pH neutro
ón continuada> como
para el tratamiento
de las cándidas (tabla XV; figura 23).
Como resultado se esta exposición








de suero, se detectó un retraso en su crecim4ento
durante las tres horas sucesivas (72,4%, 60%
a los 60, 120 y 180 minutos respecto a su c
pC 0,05>. Tambi6n aumento su susceptibilidad
a los mecanismos microbicidas de los leucocitos poí
nucleares humanos en la primera hora (43,8% a






















1,2 94 + 3 98,9 % n.s.
12 96 + 1 101 % n.s.
60 95 + 1 100 % n.s.
120 96 + 1 101 % n.s.
* Los resultados se expresan como la X + SD.
Porcentaje de macrófagos adheridos:
Grupos de 9 - 10 ratones.
P refleja las diferencias entre
n.s. no significativo <P>0,05>


















0,5 98 + 6 99 % n.s.
2 97+4 98% n.s.
8 98 + 6 99 % n.s.
32 99 + 7 100 % n.s.
Los resultados se expresan como X + SO.
Porcentaje de macrófagos adheridos: 100 Mi - Mf
Mi
Grupos de 7 - 8 ratones.
P refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados1
n.s. no significativo (P,0,Q5).
*
- 99 -







% del valor Basal P
0 10+3 100%
1,2 9+4 90% a
12 19 + 6 190 % s.
60 11 + 3 110 % n.s.
120 12 + 3 120 % n.s.
Los resultados se expresan como X + SD.
Grupos de 7 - 8 ratones.
P refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.











% del valor Basal P
0 19 + 7 100%
0.5 22 + 7 115 % n.s.
2 14+5 73,6% n.s.
8 25 + 9 131 % n.s.
32 19+6 100% n.s.
Los resultados se expresan como + SD.
Grupos de 7 - 8 ratones.
P refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.
n.s. no significativo (P.O,05>.
*
- 101 -









1,2 21 + 8 63 %
12 26+8 78% n.s.
60 36 + 10 109 %
120 59 + 16 178 %
Los resultados se expresan como -~ + SD.
Grupos de 7 - 9 ratones.
1’ refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.














0.5 8+2 114% rus.
2 6+2 85,7% n.s.
8 7+2 100% n.s.
32 9 + 3 128,5 % n.s.
Los resultados se expresan como X + SD.
Grupos de 7 - 8 ratones.
P refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.
n.s. no significativo (PzO.05).
*
103 -
Tabla VII.- Efecto de cefotaxinia en la capacidad de adherecia







0 39+13 . 11+3
1,2 41 + 12 n.s. 6 + 4 rus.
12 35 + 10 n.s. 9 + 3 n.s.
60 38 + 11 n.s. 6 + 5 n.s.
120 32 + 18 rus. 7 + 5 n.s.
* Los resultados se expresan como la X + 3D.
5’ refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.
n.s. no significativo (P~0,O5).
(1) Grupos de 7 ratones.
(2) Grupos de 6 - 8 ratones.
- 104 -
Tabla VIII.- Efecto de cefotaxima en la capacidad de adherencia







0 41 + 11 38 + 6
1,2 31 + 15 n.s. 35 + 7 n.s.
12 30+17 n.s. 34+9 n.s.
60 42 + 12 n.s. 38 + 10 n.s.
120 32 + 14 n.s. 36 + 10 n.s.
Los resultados se expresan como la X+ SD.
P refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.
n.s. no significativo (P>0,05>.
<1) Grupos de 16 ratones.
<2> Grupos de 17 ratones.
*
- 105 -
Tabla IX.- Efecto de netilmicina en la capacidad de adherencia







0 31 + 7 18 + 10
0,5 29 + 7 rus. 12 + 7 n.s.
2 25 + 7 rus. 17 + 6 n.s.
8 20+6 rus. 12+4 n.s.
32 25 + 9 rus. 12 + 4 n.s.
*
Los resultados se expresan como la X + SO.
P refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.
n.s. no significativo <P>0,05>.
(1) Grupos de 7 - 9 ratones.
(2) Grupos de 6 — 8 ratones.
- 106 -
Efecto de la netilmicina en la capacidad de adherencia







0 39 + 12 . 51 + 17
0,5 36 + 10 n.s. 48 + 14 n.s.
2 32 + 7 n.s. 45 + 7 nasa
8 30+8 n.s. 53+16 n.s.
32 35 + 14 n.s. 59 + 14 n.s.
* Los resultados se expresan como la Y + SO.
P refleja las diferencias entre el control y los grupos tratados.
n.s. no significativo (P=0,05).
(1> Grupos de 8 ratones.
(2) Grupos de 8 - 9 ratones.
Tabla X.—
107 -
Curvas de letalidad de Escherlchia coil
cefotaxima y netilmicina en caldo de Hueller
con 4xCMI de
Hinton.
Tiempo control cefotaxima tiempo control netilmicina
0 7.90 + 0.03 7.90 ±0.03 0 7.86 +0.07 7.86 + 0.06
15 7.97 10.05 7.882 0.04 10 7.94 ±0.07 7.81 ±0.03
30 8.001 0.06 7.71 ±0.04 20 8.12 ±0.04 7.27 ±0,05
45 8.08±0.04 7.30 ±0.02 30 8.19 ±0.07 5.80 ±0.06
60 8.19 ~.06 6.40 ±0.06 40 8.23 ±0.03 5.16 10,02
~, los resultados se expresan en Log10 ufc/ínl como X + SO de 6 ensayos.
Tabla XI.-
- 108 -
Tabla XII.- Curvas de letalidad de Staphyl ococcus aureus con 4xCMI
de cefotaxima y netilmicina en caldo de Mueller Hinton.
-Tiempo control cefotaxima tiempo control netilmicina
0 7.76 ±0.01 7.76 ±0.01 0 7.80 ±0.08 7.80 ±0.08
15 7.99±0.05 7.71 10.01 10 8.06 10.18 7.45 ±0.07
30 8.04±0.04 7.59 ±0,01 20 8.19 ±0.02 6.69 ±0.15
45 8.23 ±0.05 7.17 ±0.03 30 8.39 ±0.22 6.08 ±0.01
60 8.51 ±0.01 6.50 10.19 40 8.71 ±0.04 5.77 ±0.06






Tabla XIII.- Curva de letalidad de aureus con 4xCML
de netilmicina en caldo de Triptona-Soja.
Tiempo control netilmicina
0 7.87 ±0.01 7.87 ±0.01
10 8.18 ±0.07 7.85 ±0.01
20 8.33 ±0.02 7.69 ±0.02
30 8.57 ±0.03 7.37 ±0.03
40 8.87 ±0.01 6.66 ±0.13












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura 14. Indice de movilidad
quimiotaxis (columnas rayadas>
de ratones Balb/c, incubados con
porcentaje del valor basal.
espontanea (columnas blancas) y
de macráfagos peritoneales murinos
cefotaxima. Indice representado como























Figura 15. Indice de movilidad
quimiotaxis (columnas rayadas) de
de ratones Balb/c, incubados con






























Figura 16. Efecto de la cefotaxima en la capacidad de adherencia
y fagocitosis de los macrofagos peritoneales murinos en presencia
y ausencia de suero. Cada columna representa el número de candidas














Figura 17. Efecto de la netilmicina en la capacidad de adherencia
y fagocitosis de los macrófagos peri toneales mmi nos en presenci a
o ausencia de suero. Oada columna representa el número de candidas










































































Figura 18. Curva de letalidad de Escherichia coli con 4xCMI
de cefotaxima en caldo de Mueller Hinton. Las bacterias se
incubaron durante 60 minutos con 4xCMI de cefotaxima icor
el objeto de determinar el tiempo máximo de exposición a la
que podia estar sometida la bacteria sin comprometer
sensiblemente su viabilidad; cada 15 minutos se tomaron muestras
y se procedió a su recuento en placa al día siguiente.
Control (El’) y tratado (U.>. Cada punto representa el valor



























Figura 19. Curva de letalidad de
de netilmicina en caldo de Muelí
incubaron durante 40 minutos con
el objeto de determinar el tiempo
que podia estar sometida la
sensiblemente su viabilidad; cada 10
y se procedió a su recuento en placa
Escherichia coil con 4xCMI
er Flinton- Las bacterias se
4xCMI de netilmicina con
máximo de exposición a la
bacteria sin comprometer
minutos se tomaron muestras
al dia siguiente.
Control ( A. > y tratado ( A ). Cada punto representa el valor

























Figura 20-. Curva de letalídad de Staphylococcus
4xCMI de cefotaxima en caldo de Mueller Hinton-.
se incubaron durante 60 minutos con 4xCMI de
el objeto de determinar el tiempo máximo de
que podía estar sometida la bacteria
sensiblemente su viablidad; cada 15 minutos se








Control ( E.) y tratado (• > fi Cada punto representa el valor
















Figura 21. Curvas de letalidad de StaphylococcLis aureus con
4xCMI de netilmicina en caldos de Mueller Hinton y Triptona-’
Soja. Las bacterias se incubaron durante 40 minutos con 4xC$1I
de netílniicina en dos caldos distintos con el objeto de
determinar el tiempo máximo de exposición a la que podia estar
sometida la bacteria sin comprometer sensiblemente su viabilidad;
cada 10 minutos se tomaron muestras y se procedió a su recuento
en placa al día siguiente.
Caldo de Mueller Hinton: control
de Triptona—Soja: control (A.)
representa el valor medio de 6
ufc/ml.
(El.) y tratado <K)S























Figura 22. Efecto del incremento de la
fluconazol en el crecimiento de Candida
YNB-Glucosa a pH 7,2 <a) o pH 5,4 (b) con un
de 5x103 - 5x104 u-Fc/mí-.
Las concentraciones (en mgr/1> fueron: 0,16





























Figura 23. Efecto del incremento de la
fluconazol en el crecimiento de Candida
YNB-Glucosa a pH 7,2 (a) o pH 5,4 (b) con un




Las concentraciones (en mgr/l) fueron : 0,16 (El), 0,8 (A),



























Figura 24. Efecto de la previa exposición de Escherichia coil
con cefotaxima en su cinética de crecimiento asi como en su
susceptibilidad frente a los mecanismos microbicidas de les
leucocitos en presencia de suero. Ecoli se incubó con 4xCMI
de cefotaxima durante 30 minutos en caldo de Muel ler Hinton
seguidamente se eliminó el antibiótico por centril’ugacíórl
y las bacterias tratadas se resuspendieron en HBSS-gelatifla
con suero (5) o una mezcla de suero y PMN ( • >. Para
los controles se utilizaron bacterias sin tratar a los que
se añadió suero (A) o suero y PMN < * >. Los resultados































Figura 25. Efecto de la previa exposición de
con netilmicina en su cinética de crecimien
su susceptibilidad frente a los mecanismos
los leucocitos en presencia de suero. E. coli
4xCMI de netilmicina durante 10 minutos en cal
Hinton, seguidamente se eliminó el antibiótico por
y las bacterias tratadas se resuspendieron en
con suero <A) o una mezcla de suero y PMN
los controles se utilizaron bacterias
se añadió suero (1..> o suero y P~”1N
se representan en Log10 ufc/ml como _
individuos.
Escherichia coli
to así como en
inicrobicidas de





sin tratar a los que
* ). Los resultados









































Figura 26. Efecto de la previa exposición de Staphylococcus
aureus con cefotaxima en su cinética de crecimiento así como
en su susceptibilidad frente a los mecanismos microbicidas
de los leucocitos en presencia de suero. S. aureus se incubó
con 4xCMI de cefotaxima durante 30 minutos en caldo de Mueller
Hinton, seguidamente se eliminó el antibiótico por centrifugación
y las bacterias tratadas se resuspendieron en HBSS-gelatina
con suero (U.) o una mezcla de suero y PMN . ( • )‘ Para
los controles se utilizaron bacterias sin tratar a los que
se afiadió suero <A.) o suero y PMN ( * ) . Los resultados




















































Figura 27. Efecto de la previa exposición de Staphylococcus
aureus con netilmicina en su cinética de crecimiento así como
en su susceptibilidad frente a los mecanismos microbicidas
de los leucocitos en presencia de suero< S-. aureus se incubé
con 4xCMI de netilmicina durante 10 minutos en caldo de ~1ue11er
Hinton, seguidamente se eliminé el antibiótico por centrif’ugación
y las bacterias tratadas se resuspendieron en HBSS-gelatlna
con suero <5> o una mezcla de suero y PMN ( ~). Para
los controles se utilizaron bacterias sin tratar a los que
se añadió suero <A.> o suero y PMN ( .* ) . Los resultados

























































con 4xCMI de netil
Soja, seguidamente
y las bacterias
con suero < U
los controles se
se añadió suero
icina en su cinética de crecimiento asi como
lidad frente a los mecanismos microbicidas
en presencia de suero. S. aureus se incubó
micina durante 10 minutos en caldo de Triptona-
se eliminó el antibiótico por centrifugación
tratadas se resuspendieron en HBSS-gelatina
o una mezcla de suero y PMN < • )~ Para
utilizaron bacterias sin tratar a los que
A ) o suero y PMN ( * ). Los resultados
se representan en Log10
individuos.




























Figura 29. Efecto de la pregla exposición de Candida albicaris
con fluconazol en su cinética de crecimento así como en su
susceptibilidad frente a los mecanismos inicrobicidas de los
leucocitos en presencia de suero. C. albicans se incubé con
4 mgr/ 1 de fluconazol durante 6 horas en caldo YNB—Glucosa,
seguidamente se eliminó el antifúngico por centrifugación
y las candidas tratadas se resuspendieron en HBSS-gelatina
con suero (5.) o una mezcla de suero y PMN <-.9 >.Para los
controles se utilizaron candidas sin tratar a los que se afladié
suero (A) o suero y PMN <~* ). Los resultados se expresan

















































ALGUNaS COMENTARIOS SOBRE LA METODOLOGÍA EMPLEADA.
La confrontad




nos permite contar con
efectos de la quimioterapí
ón entre los microorganismos
los macrófagos ocurre en cl
higado, pleura, peritoneo
es una fuente de células fag
a de inflamación, accesible
un modelo para estudi
























de ratones Balb/c porque
lavado peritoneal y sin
obtener hasta 4x106 ceLlini
perímentos con una población
Se eligieron animales jovenes, de
e la adherencia y la capacidad
de partfculas por los macró-Fagos









Empleamos C. albícans por su importancia como
patógeno oportunista, por otro lado se trata
microorganismo resistente a los 2 antibióticos
dos, lo que se comprobó viendo su viabilidad
ul de metileno, que era siempre superior al 95%.
Las concentraciones de los anti
uvieron de los niveles que se al































Gargan y Fisher en 1989 (155
que estos productos pueden
s, así el dextrano puede inhibir
estimular su metabolismo y uni
a su superficie alterando sus
el percolí pueden ocasionar
dad de adherencia y extensión








Existen también otros efectos
el grado de pureza
restos de polisac
en donde los PMN
morfológicas y fun
relacionados
de estos polímeros, así se












ello nosotros optamos por
or cloruro amónico porque si
indican una capacidad de
nce electrolítico del PMN
que este efecto era reversI











Para obtener una lisis complete-
utilizó la tecnica del agua b&sica des
y cols. (157), estudios preliminareS
en esas condiciones (pH 11 y 37~ de
conseguía una lisis total de los PMN















EFECTO DIRECTO DE CEFOTAXIMA Y NETILMICINA SOBRE LAS
FUNCIONES IMPLICADAS EN LOS MECANISMOS MICROBICIDAS























ilos y monocitos> por su
destruir microorganismos>
a de defensa del huesped





















la bibliografía hay numerosos trabajos en
se demuestran como los antímicrobianos pueden
r con las funciones de los leucocitos polimorfo—
humanos (160, 161). Así eritromicina, tetra—
rifampicina, cloranfenicol y ciertos amino—











La falta de conocimientos sobre el macrófago,
como su importancia como célula presentadora de
enos y secrección de mediadores solubles, nos
a seleccionarla en la realización de este trabajo-

















La adherencia es una necesi
desis de las células fagocitic
Ello constituye el primer paso
fagocitosis de los agentes infec
después de haberse adheridos a
se dirigen al foco de infección
espontáneos y a favor de un
de sustancias quimiotácticas.
pueden ser reproducidas Em





















Ni cefotaxima ni netilmicina alteraron 1
de adherenci a al plástico de los macról’a
resultados contrastaron con los obtenidos, con
polimorfonucleares <PMN>, por Rodriguez y c
utilizando cefmetazol, cefotaxima e imipenem.
y cols. (168) ensayando netilmicina si dete
incremento en la adherencia. La explicación
diferentes resultados obtenidos podria estar
metodol ogí a empí eada, ya que estos trabajos se r
por el método de adherenci a a i bras de nayl on











En relación con la capacidad de
para moverse orientadamente en función
observamos que el mayor valor de los
tácticos para cefotaxima fué con 120
que para la movilidad espontánea fué de
















































con cefotetam, ceftazidima y
efecto sobre la movilidad
quimiotaxis de monocitos y
Belsheim y Gnarpe (170> en la
ma o Majeski y cols. (165> con
de investigadores describieron
r de la quimiotaxis con betalactgni
que otros encontraron un efecto









1 nhi bi dar
ce fm e tazo 1
En la exposición previa de los macréfagos a
distintas concentraciones de netilmicina, no detectamos
ningun efecto destacable ni en la movilidad espontánea
ni en la quimiotaxis. Estos resultados confirman los
obtenidos por Forsgren y Schmellng (126) con kanamicina
y gentamicína y los de Burgaleta y Moreno <172> con
amikacina, sisornicina y tobramicina. Sin embargo .Seklecki
Khan y Goodhart con amikacina, kanamicina, gentamicina,
tobramicina y netilmicina hallaron efecto inhibidor
de estas funciones en PMN (162, 168, 174)fi
Las diferencias obtenidas por los investigadores
citados, puede radicar en el
por la técnica de migraci&n
Nelson (175), o por el método
tan como parecen indicar los
y el más reciente de Bignold <1
Para el reconocimiento
ser fagocitado, los macréfagos
la opsonización o adherencia
caracteristica del macrófago, a










se unen al mi


























ser una propiedad básicamente
la para llevar a cabo la
uiente: la fagocitosis.







se realiza gracias a la presencia
del complemento sobre la membrana
por tanto el estudio de la
célula es una forma de detectar
uantificar el número de receptores
Los resultados hallados, tras el recuento del
número de candidas adheridas en 100 macr6fagos, indicaron
que ni cefotaxima ni netilmicina estimularon esta
capacidad. De igual forma la fagocitosis de Candida
albicans por macrófagos peritoneales tampoco se vié
afectada, pero si fué fundamental la presencia de suero
para incrementar la fagocitosis como indican los
resultados. Lehrer y Cline (80) indIcaron la necesidad
de la presencia de factores termol~blles en el suero









tratar previamente a los
con moxalactam, gentami
y cols. (172, 173> no
en la fagocitosis de CE
microbicida. Iguales r




















Ferrari y cols (130) hallaron
la fagocitosis y muerte de 0. albicans





y ribostatina por PMN. El previo tratamiento de
alveolares con aztreonam y netilmicina no
la fagocitosis de partículas de zimosán (180
y Midtvedt observaron una potenciación de la
de Escherichia colí por neutrófilos humanos








Resumiendo, podemos decir que es un hecho fisioló-
gico importante el que un antibiótico estimule la movi—
lidad espontánea y la quimiotaxis de los macrófagos,
ya que ayudaría a un mayor acúmulo de estas células
en los lugares inflamatorios, facilitando además su
poder fagocítico y su papel como presentador de antígenos,
etapa previa para el desencadenamiento de respuestas
inmunes específicas.
— í~9 -
EFECTO INDIRECTO DE CEFOTAXIMA
ACTUANDO SOBRE LA SUSCEPTIBILIDAD
cali y Staphyl ococcus aureus FRENTE




































cepa invasora posee unas ca>—acterístic
especiales o cuando el huesped esta
es decir con sus defensas mermadas, esta
se puede inclinar finalmente hacia
aquí donde el conocimiento y el uso
antibióticos pueden jugar un papel
recuperación del paciente <81).















(CMI) y concentración mínima bactericida (CMB>, pero
en la actualidad se sabe que estos antibióticos pueden
tambien inducir cambios morfologicos y metabolicos
no letales que pueden llegar a ser determinantes,
aumentando la susceptibilidad de los microorganismos







Freitas (182> en 1977 definieron
de antibiótico que puede causar
cambio morfológico o funcional
- 160 -
repercutiendo en la elaboración de ciertas toxinas,
biósintesis de enzimas, ant¶genos de superficie etc,..
Tambien Parker y cols. (183> y más tarde McDonald y cols.
<184> indicaron que los antimicrobianos in Vitro
podi an retrasar el crecirni ento bacteriano durante un
ti empo mayor al de exposición al antimicrobi ano. Todos
estos cambios en la bacteri a pueden potenciar y favorecer
la actividad microbicida de los leucocitos, potenciando






uestro trabajo estudi amos este efecto tratando
e E. coli y S. aureus durante un breve periodo
con un inhibidor de sintesis de pared como
y un inhibidor de sintesis proteica como
Los betalactamicos como cefotaxima
muy activos frente a la mayoria de los
y gram-positivos, lo mismo ocurre con los
frente a los gram—negativos; si bien
suelen ser inactivos frente a gran parte
gram-positi vas (excepto Staphylococcus
5. aureus y 5. epidermidis > si suele
práctica clínica en combinación con
(inhibidores de sfntesis de pared).
que estos pueden causar en la pared bac
la penetración de los aniinoglicósidos
y potencian su acción bactericida (185).
La determinación de las curvas de
cefotaxima y netilmicina, se realizaron
el tiempo máximo que podían estar E. coli
expuestas a la acción del antibiótico si
viabilidad, pero que podian provocarles
suelen ser
gr a m — ne g a t i y o 5
































o funcioñal (114)- Los resultados nos
minutos para cefotaxima y tan solo 10 para
(en amibas bacterias>-. De este último se
posee una acción bactericida muy rápida y
Weisblum y Davies (186) transcurría en la
ia hora de exposición. La unión del aminogíl-
ribosoma sería para entonces irreversible
Con otro inhibidor de s~ntesis de
fenicol, Pruul y McDonald (113) c
lo un minuto de exposición a altas
ser suficiente para sensibilizar
smos microbicidas del leucocito.
El interés por estas c
antibiótico se deben en parte
mal en el leucocito y las bacter
pueden quedar asi protegidas de
Alexander y Good (187> demostrarO
S. aureus y P. aeruginosa con clor
meticilina, ampicilina, penicil
y eritromicina antes de la fag
el porcentaje de muerte Intracel
















a que muchos penetran
ias una vez fagocitadas





ular por los PMN. Asi
penetrara poco podría
las bacterias extracel ul
su supervivencí a i ntracel







no afectó a 1
ón de los betalact~I11idOS
muy mala, así se vió que la
penetrante (101, 103, 188>.
demostraron que cefmandol a



















Los aminoglic5sidos mostraron una
los betaláctamicos (103> debido a
lidad, pero resultaron intracelul



















tados obtenidos en las cinéticas de
el previo tratamiento de las bacterias
mostraron un comportamí ento distinto
pues el previo tratamiento de E. coli
aceleró su ciclo de división durante
(104,5 % mas que el control), una posible
este comportamiento podria ser el dado
betalact~micos que al ejercer su acción
pared, unlendose a las protefnas fijadoras
s (PBP) ocasionarían una inhí bidón de
del septun con la consiguiente formación
amentosas que se dividirian incrementando
número de bacilos después del tratamiento
Este efecto fué muy estudiado con concentraci enes
subinhibitorias de ampicilína, mezíecilina, aziocilina
y cefsulodina sobre E. coN y P. aeruginosa (108, 192).
Algunos autores tambiin hallaron ausencia de retraso
en el crecimiento de bacterias gram-negativas al usar
diversos betalact~wicos como ampicilina (193>, cel’amandol
<194) y cefotaxima (195); en la mayoria de los casos
para producir este retraso se necesitaron concentraciones











un retraso en la
su mayor retraso






La diferencia de comportami ento
y 3. aureus podría estar relacionada
requeri do por cada microorganismo para s
enzimas encargadas de la síntesis de
por ejemplo las proteinas de bajo
constituyen el mayor número de PBP en
no en los cocos, también el tiempo re

















De esta forma, la breve exposición de E. ccli
con cefotaxima no detendria del todo, el proceso de
división, pero darla lugar a bacilos incompletos y
formas filamentosas. En 5. aureus el efecto de la
exposición podría ser mayor, los cocos tambign sufririan
una detención de su crecimiento, alteraciones estructu-
rales de su pared y serian más sensibles al trauma
ocasionado por los 10 minutos de centrifugación as-Y
como a su posterior resuspensiór¡ en un medio de incubación
menos -favorable para su crecimiento (HBSS—gelatina




















explicaría el descenso de
primera media hora posterior
cefotaxima. El suero no tuvo
apreciable sobre E. coil
de 3. aureus con netil
















no se apreció ningún efecto significativo.
Aquí las- diferencias de comportamiento






pueden estar en base a la
su sintesis protéica, ya
5. aureus con netilmicina
bloquear de un modo parc
la biodisponibilidad de

























más que el co
netilmicina el

















ión bactericida de los PMN en las
alcanzando su máximo valor en la
ás que el control). En el tratamiento
efecto perduró durante 2 horas
en la segunda media hora (120%
En los ensayos de E. ccli con
duró solo 1 hora (62% más que
que con 5. aureus, aquí además














Así McDonald y cols-.
PO de la capacidadtenci ador
al tratar E. ccli con concen
CMI de cefoxitin, amoxicilina,
durante un durante un corto


















Watanabe y cols. (197> consiguieron también este
efecto potenciador incubando E. coli durante 2 horas
con 1/4 de la CMI de ceftizoxima, Raponi y cols. (198)
con 1/2 de la CMI de netilmicina y ceftriaxona, y
Gutiérrez y cols. (199) con 1/2 de la CMI de ceftazidinia
y gentamicina. En un trabajo más reciente publicado
por Mandelí y Afinan (142> tras incubar E. colí durante
1 hora con concentraciones subinhibitorias de cefotaxima,
su metabolito desacetilce-fotaxima o juntas se consiguió
potenciar la capacidad bactericida de los PMN.
En relación con la cinética de crecimiento de
S. aureus (previamente tratadas con cefotaxima> en
presencia de PMN hay que decir que el efecto bactericida
registrado durante la primera media hora no es atribuible
a los leucocitos sino más bien al antibiótico, pero
después el efecto potenciador si es evidente.
Revisando los trabajos publicados por otros
investigadores podemos encontrar conclusiones semejantes
con S. aureus y otros betalactámicos como penicilina G,
amoxicilina, ampicilina y meticilina donde utilizando
concentraciones por encima de la CMI ocasionaron la
muerte de 5. aureus por PMN <187, 114). Root y cois.
(111) hallaron que 5. aureus tratados durante 2 horas
con 1/4 de la CMI de penicilina G, fueron más sensibles
a la acción de PMN, pero no encontraron este efecto
con gentamicina. Cuffini y cols. (201> determinaron
el mismo efecto potenciador con certazidima, Friedman
y cols. <202> con nafcilina, Adinolfí y cols. (190>
con imipenen.
Los trabajos con 5. aureus y aminoglicc5siclos
son escasos, debido a su poco uso por separado en
terapéutica de infecciones por Grani-posltivos. Pero
- 166 -
se encontró en Gram—negativos
exposición con gentamicina fué

































y cols. (111> la mo










ámicos actuan a nivel de la
proteinás fijadoras de peni
nera producen una inhibición


















































ámicos también producen alteraciones
así exposiciones por betalactáflicos
subinhibitorias inducen fil amentos
a posible inhibición de la 0—alanina
(108). También pueden aumentar la
la superficie celular -Favoreciendo
























la síntesis de cápsula con la consiguiente expos
antígenos ocultos <114, 207>. Kudurugawa y
8) observaron en las cefalosporinas un efecto inhi
re la capacidad de retención de hierro por
las bacterias, requerimi ento esenci al para su
ismo y que de una forma indirecta puede al










caso de los aminoglicósidos estos actuan
ribosoma uniéndose a la subunidad 30S y
interferir en la s-.íntesis de proteínas,
a proteina A de la pared de S. aureus (208)
es impedir la opsonización <antifagocitaria),
mas que a su vez podrían comprometer la
eptidoglicanos de forma que sus ensamblajes
resultaran defectuosas generando anomalías
ello finalmente, puede repercutir en una
mejor opsonización y
fagocitosis (210>.
por tanto en un aumento
Veringa y cols. (211)
la sfntesi s de proteína
os6mico como clindami
tasa de fagocitosis por
demostraron que la









En bacilos Gram-negativos Lida y Koike
alteraciones en la estructura de la
concentraciones de antibiótico. Los
os producen alteraciones de la síntesis
consiguiente producción de proteinas
































antibiótico.. Así el previo tratamiento de 5.. aureus
durante 10 minutos con 4 veces la CMI de netilmicina
en caldo de Mueller-Hinton <M-H> en nuestro experimento





M-H era de 10


























te conocido el poder






creemos que este medio
y le permite soportar niej
relativamente más largo,
No se ha demostrado pero
de exposición más largo,
al experimento con Mueller-
Otros investigadores




































tratadas con penicilina 6 en
de cerebro y corazón.
con antibióticos; así
trimetroprim en caldo
ningun retraso en su
aldo de Mueller-Hinto
mayor concentracion
hibió la acción del t
son (200) no vieron












y 5.. aureus a cefotaxima y
que la exposición de E..coli

























































































EFECTO INDIRECTO DE FLUCONAZOL
LA SUSCEPTIBILIDAD DE Candida





los avances en fármacos
por hongos son más
el principal antifúngi
50, mientras que las
los 30, así no es de




















En la actualidad se ha detectado un aumen
las infecciones por hongos oportunistas, sobre
en pacientes inmunodeprimidos <216, 217, 218,
Además los hongos que antes se consideraban coloni
inofensivos ahora se han transformado en pa
y algunos de ellos son resistentes a varias antí
(220, 221, 222).. Ello ha hecho que se promovi
producción de fármacos nuevos más efectivos; y
que aumentara la neéesidad de realizar pruebas de
tibilidad in Vitro para informar a los clínicos











El fí uconazol pertenece a
(triazoles), es un anti-fúngico
hace poco, aprobado por la a
americana para el tratamiento de
por criptococos en pacientes
del fluconazol son su gran
a proteínas~ alta biodisponibi
estabilidad metabólica (150)





















El primer problema que presentan los antifúngicos































lidad. Esto quedó patente en los
grupos de investigadores, que
variedad de fármacos como la anfo-
ma, ketoconazol y fluconazol <225,
sten varios factores que pueden
s de las pruebas de susceptibilidad;
de incubación (229, 230, 231, 232,
del medio (229, 231, 235, 236>,










dio se ha valorado la susceptibilidad
Candida albicans por
caldo YNB con un 1%





































la 0150 de 4
la 0150 fuero
a pH 5,4, la
tras que a pH
efecto del pH
de división, y la
cambio de val


















































co/-fungicida alta a concentraciones terapéuticas
— 172 -
Estos resultados
y cols. (242) quienes
en 0,8 pg/ml, o los de
Mcíntyre y cols. (227)
algo menor, 0,5 ..ug/ml
a las 24 horas pero
aminoácidos-. Anaissi e
CMI de 0,25 xig/ml.
coinciden con los de Vant Wout
determinaron la CMI a pH neutro
Cook y cois. (228)-. Por contra
determi naron una CMI y una CI 50
y 0,25 pg/ml respectivamente,
en un medio para hongos con







esto no hace más que remarcar e
ionado y que en el caso de los
Pese a todo, las CMI y C150 se
las concentraciones terapéuticas que
sangre, tejidos humanos y animales






La discrepancia entre la efí cací a ‘in Vivo’ de
los azoles como el fluconazol
diseminadas en ratones granuloc
248> y su limitada actividad
en curvas de letalidad nos hizo
efecto cooperativo de estos















Al Intentar valorar la sensi bí 1 idad de C. albicans,
previamente tratadas con -fluconazol, a la acción fungicida
de PMN, nos encontrábamos con dos problemas; primero,
se necesitaba un tamaño de inóculo superior al utilizado
6en pruebas ~e susceptibilidad (10 ufc/ml frente a
4
10 u-fc/mí> y puesto que había un fuerte efecto inóculo
(226> tuvimos que realizar una segunda prueba de suscepti-
bilidad determinando una nueva C150 y un tiempo de
exposición adecuado-. Como no se puede hallar ninguna
para ese inóculo, se caictiló í~ CI25 (concentración
— 173 -
mínima que redujo el
cuarta parte respecto a
fué una C125 de 4 xig/ml
y un tiempo que se
vaginales (254), en
cerebroespinal (224>,
orina y suero (250, 255)
crecimiento de










es (251) o en
El otro problema era la tendencia que tenia
O. albicans a formar filamentos en presencia de suero
(264, 265>. Asi Lehrer y cols. (80) demostraron que
cuando se incuba O. albicans con suero, despues de
4 horas los organismos crecían en fase miceliar y podian
alterar de forma engafiosa el número de unidades viables
en un recuento en placa, así si una sola célula de
una cadena miceliar sobrevive a la fagocitosis podía
formar una colonia y ocultar el hecho de que otras
células habian sido destruidas por los PMN-.
Llegados a este punto tampoco podiamos
del suero en nuestro experimento ya que son mdi
sus factores para una fagocitosis efectiva,
manera se fijó el tiempo de incubación de
<previamente tratadas con fluconazol) con 1
3 horas.. De inmediato se observó retraso en el
de C. albicans previamente tratadas con
y en ausencia de PMN. Este efecto se
antifúngico ya que el suero a un 10% no
efecto fungicida apreciable..
El principal mecanismo de
es la Inhibición de la sinte
es el mayor esterol encontrado











sis de ergosterol, que
en membranas de hongos
tener numerosos efectos
174 -
sobre la actividad de las enzimas de
256, 257). Se cree que todos los tr
tener un modo de acción más directo sobre
de membrana.. Tambien podrían inhibir la
citocromo O y las enzimas peroxidasas,
tanto un aumento en la generación













La interacción del fluconazol con los mecanismos











































s.. <141> no determinaro
ia del fluconazol sobre
gual que Senior y Shaw
estudi aron el efecto
macrófagos infectados
ningún efecto pese a
a penetración intracel























se vió un efecto
icans a la acción
potenci ador
bacterici da
de los PMN-. Este
tratamiento con 4




una hora despues de un previo
de fluconazol durante 6 horas.
% con respecto a su control -
Una posible explicación puede ser que C. albicans
tras el tratamiento con fluconazol sufre alteraciones
morfológicas y funcionales <ya comentado> y pueden















































































espontánea y la qulmiotaxís a las dosis




















B/ Los leucocitos polimorfonucleares son los
fagocitos profesionales por excelencia-. En esta parte
del trabajo se realizó un estudio del efecto que podían
producir cortas exposiciones de cefotaxima y netilmicina
(30 y 10 minutos respectivamente) a concentraciones
sobreinhibitorias <4 veces la CMI> sobre las cinéticas
de crecimiento de Escherlchia coli y Staphylococcus
aureus en presencia o ausencia de PMN-. Con -fluconazol
se estudió este mismo efecto sobre Candí da al bi cans
pero usando una larga exposi cidn a concentración
terapéutica. Se obtuvieron las siguientes conclusiones:
- 178
LB— El pretratamiento
aumentó su ciclo de di
posterior al tratamiento
retrasó su crecimiento en
de E. coli con cefotaxima
visión en la primera hora
mientras que en S,aureus











E. coli pero si
acción de los PMN
incremertó la susceptibil
mecani sinos microbi ci das
as 3 horas si gui entes













4.8- El medio de incubación tuvo un papel relevante
en el tratamiento de S.. aureus con netilmicina,
así, en caldo de MLJeller-Hinton se observó un
retraso de crecimiento y un aumento de
susceptibilidad a la acción microbicida de los
PMN durante la primera hora posterior al
tratamiento mientras que en caldo Tríptona-Soja
la breve exposición antibiótica no tuvo ningún
efecto.
5..B— La exposición de C.. al
de fluconazol durante 6 horas
en su crecimiento durante las
al tratamiento y aumentó




















“E-ffects of antimicrobial and antineoplastic
phagocytic and ¡nicrobicidal function of poly—
leukocytes. Rey. Infect. Gis. 4: 683-697.1982.
REMINGTON, 3.5. ‘Effect of antibiotics on
Am. ‘J. Med. 72: 711-716. 1982.
ROITT, 1; BROSTOFE, ~11;MALE, D. ‘Immunology’.. Grower Medical
Publishing. MEOSI. London 1986.
METCHNIKOFF, E. ‘Inimunity in infective diseases’. Transíated




ALEXANDER, J.W; GODO, R..A. Los fagocitos mono—











ANDERSON, D.C; MILLER, L.3; SCHMALSTIEG, F.C; ROTHLEIN,R;
SPRINGER, T.A.. ‘Contribution MAC-l glycoprotein family
to adherence-depended granulocyte function: structure—functlon
assessments employing subunit—speclfic monoclomí antibodies”.
.3. Immunol. 137: 15—27.. 1986.
8.- HARLAN, d.M; KILLEN, P..
of neutrophil membrane
adherence te endotheíium
O; SENEGAL, F..M. et
glycoprotei n GP-1 50




LEWINSOHN, D.M; BARGATZE, R.F; BUTCHER, LO.
endothelial celí recognition: evidence of a comon
mechanism shared by neutrophils, lymphocytes,




10.— McGUILLEN, 3; PATTERSON, R; PHAIR, J..P.. “Adherence of poly-
morphonuclear leukocytes to nylon: modulation by prostacyclin
(PGI2), corticosteroids, and complement activatlon ‘4







12.- WARD, PA; LEPOW,
chemotactie for
Amer. 3. Pathol. 52:








13.- SNYDERMAN, R; FUDMAN, E-.J. ‘Den~ostration of chemotactie




‘The chemotactic effect of mixtures of antibody
on polymorphonuclear leukocytes’. 3. Exp. Med..
- 1962.
15.- CHENOWETH, OE; ERIKSON~ B-.W; ¡-IUGLI,
synthetic peptides as neutrophil









logy ol’ phagocytes in health











17.- SNYDERMAN, R; MEADOWS, L; AMOS, D.B.
of human chemotactic lymphokine production
and mixed leukocyte reactions using a




YOSHLVU~A. T ; MATSUSHIMA, 1<; OPPENHEIN, J..J; LEONARO, EA.
“Neutrophil chemotactic factor produced by lipopolysaccharide
<LPS)-stimulated human blood mononuclear leukocytes: partial
characterization and separation -from interleukin 1 (¡Li)”.




M.D..P; 0-IIODO, VÍA; LAWMAN, M,.J..P; GES, A.P;
M. “Urokinase: a cheniotactic factor fon polymorpho-
leukocytes In vivo’. 3 immunol. 139: 169-174. 1987..
20.- BOYLE, M.DP; LA~¿MAN, M.’J.P;
growth -factor: a chemotactic
leukocytes in vivo’. 3. Innunol.





21.- DONABEDIAN, H.. ‘Human mononuclear celís exposed
cocci rapidly produce an inhibitor of neutrophil
3. Infect. Dis. 152: 24—32. 1985.






CI-<IKAZAWA, 5; MATSUDA, 1. “Regulation
dígestive activity toward synthesized
peptide in human polyniorphonuclear
66: 106-114.. 1985.
23.- NIEDEL, JE; KAHANE, 1. ‘Receptor-mediated internalization
of fluorescent chemotactic peptide by human neutrophils’.
Science. 205~ 1412-1414. 1979.
24.- SNYDERMAN, R; PIDE, MC; KREDICH, N.M..
thylation reactions in cellular niotility
Mol. Immunol, 17: 209. 1980.
‘Role of transme-
and phagocytos 1 s’..
25.- McPHAIL, L~C; SNYDERMAN, R. ‘Mechanisms of regulatí
respiratory burst of leukocytes”. En: “Contemporary
in immunobiology”. Ed.. R.. SNYDERMAN. N-.Y. Plenum.
26.- WARD, P.A; BECKER, E.L.
Blochem. Phanmacol.. 77:
‘Biology of leukotaxis’. Rey. Physiol.
125-148. 1971.
27.- BECKER, E..L; SI-IOWELL, I-i-..3.. “Ihe effect
on the chemotaxis responsiveness and









28.- GALLIN, 3.!; ROSENTHAL,
divalent cations in human
for an asociation between
assembly’. .3. Celí Biol. 62:
29.—
A.S..L. The regulatory role of’
granulocyte chemotaxis: Evidence
calcium exchange and inicrotubule
594—609. 1974-.
KOO, O; LEFKOWITZ, R.J; SNYDERMAN, R.. ‘Guanine nucleotides
modulate the binding affinity of the oligopeptide cherna—
attractant receptor on human polymorphonuclear leukocytes”.
3. Clin.. Invest.. 72: 748.. 1983..
30.- GAMOW, E; BARNES, F.S. ‘>Chemotactic responses of’ human poly-
morphonuclear leukocytes to cyclic GMP and other compounds”.









HARTWIG, .J.H. “Interactions between actin,
actin-binding protein from rabbit alveolar
Biol. Chem. 250: 5706—5712. 1975.
32- DAVIES, W.A; STOSSEL, T.P.
(podosomes> of macrophages’. 3.
Peripheral hyaline blebs












34.— GOLOSTEIN, 1; HOFFSTEIN, S;
“Mechanlsms of lysosomal enzyme
microtubule assembly and membra
nent of complement’. Proc.
2916-2920.. 1973.
35.- ZAKHIRECH, B; BLOCK,
and host resistance”..
GALLIN, 3; WEISSMANN, G.
release from human leukocytes:
ne fusion induced by a compo-
Nat. Acad. Sci USA. 70:
Lii; ROOT, R.K. ‘Neutrophll
Infection. 7: 88-98. 1979..
functi on
36.- CHEUNG, H.T; CANTARON, W.D; SUNOHARADAS, 6. LColchlcine
and citocalasine 8 (GB) effects on random movetnent, spreading
and adhesion of incuse .macrophages’. Exp. Celí Res.
111: 95—103. 1978..
31..-’ STOSSEL, T.P. tedical progress. Phagocytosis?(Thnee
N. Eng. O. Med. 290: 717-723; 774-780; 833-839. 1974.
38..- UNKELESS, L-.C; FLEIT, 1-1; MELLMAM, I.S. “Structural





NITIA, T; SUZUKI, T. ‘Blochemical signals transmitted by
Fc’C receptor-. Triggenlng mechanisms of the increased synthesis
of adenosine-YY- cyclic monophosfate mediated by FcÚ2a
and Fc<2b receptors of a murine macrophage-like ceil une
(P388 D 1>. 3. Immunol.. 129: 2708-14, 1982,
40.- DIAMONO, B; VELTON, D.E. “A new Fc receptor on mouse macro-







41..- RABELLINO, E-.M; ROSS, 6.0; POLLEY, ?-t3. ‘Membrane
of mouse leukocytes.. 1. Two types of complement




42.- GOODMAN, M.G; CHENOWETH, D..E; WEIGLE, 14.0. ‘Induction of
interleukin 1 secrection and enhancement of humoral immunity
by binding of human C5a to macrophage surface OSa receptors
3. Exp. Med. 156: 912. 1982.
43- SNYDERMAN, R; PI-IILLIPS, .LK; MERGENHAGEN, SE. ‘Biological
activity of complenient in vivo?. Role of C5a in accumulation
of polymorphonuclear leukocytes in inflaniatony exudates.
3. Exp. Med. 134: 1131. 1971.
44. - IMEER, M; PIZZa, S; JOHNSON,
diminution of the binding of
in the letter stages of
257: 5129-35. 1982.
45..- GRESHAN, H.D; CLEMENT, L.T;
VOLANAKIS, LE. ‘Stimulatlon
mediated phagocitosys by a
3.. Immunol.. 137: 868-875. 1986.
W..J; ADAMS, 0.0. Selective
mannose by munine macrophages
activation”, 3. Biol. Chem..
LEHMEYER, LE; GRIFEIN, F.M;
o-? human neutrophil Fc receptor—
low molecular weight cytokine -
46.- GRIFFIN, F.M; GRIFFIN, J-.A; LElDER, ¿hE; SILVERSTEIN, 5.0.
“Studies of the mechanism of phagocytosis. Requerinients
for circunferential attachment of particlebound ligands
to specific receptor on the macnophage plasma membrane’.
3. Exp. Med. 142: 1263-1282. 1975.
47— GRIFFIN, EM; GRIFPIN, J.A; SILVERSTEIN,
on the mechanism o-? phagocytosis: ¡1 the
macrophages with antiinimunoglobulln Ig-coated







How do phagocytes eat?’.. Ann. mt.. Med.
49.- JENSEN, M.S; BAINTON, D.F. ‘Temporal changes in
the phagocytic vacuole of the polymorphonuclear




50.- BABIOR, B..M.. Oxigen-dependent microbial






‘Metabolism of the circulating leukocyte”.
45: 674-720. 1965.
52.- SBARRA, A.J; KARNOVSKY, M.L. ‘The biochemical
phagocytosis.. 1. Metabolio changes during the
of particles by polymorphonuclear leukocytes’..






‘Oxigen metabolism and the toxio properties
Ann. Intern. Med. 93: 480—489, 1980.
54~- BADWEY, ¿hA; KARNOVSKY M.L.. ‘Active oxygen











56.- CRONSTEIN, B.N; KUBERSKY, SA; WEISSMANN, G; I-IIRSCHHORN,
R. Engagement of adenosine receptors inhlbits hydrogen
peroxide (1-i202) release by activated human neutrophils’.
Clin.. Immunol.. Ii-nmunopathol. 42: 76-85. 1981.
57.- ALLEN, R.C; YEVLCI-1, S.J; ORTH, R..W; STEELE, R..H. ‘Tite super—
oxide anion singlet molecular oxygen: titeir role in the
microbicidal activity of tite polymorphonuclear leukocyte”.


















FARQUHAR, M..G ‘Dif-ferences in enzyme content
and specific granules of polymorphonuclear
II. Cytochemistry and electron rnlcroscopy of
celís’.. <3. Ceil Biol. 39: 299-317. 1968..
51.-
— 186 -
60- AGNER, K. ‘Biological effect of hypochlorous acid formed by
MPO” peroxidation in the presence of chloride ions . En:
‘Structure and function of oxidation-reductiOn enzymes ‘¼
18: 329-335. A.. AKSON, A. EHRENBERG. (ed). Pergamon Press.
New York. 1972.
61.- KLEBANOFF, 5W. ~yeloperoxidase~halile4ydrOgen
antibacterial system-. 3. Bacteriol- 95: 2131-2138.
SELVARAJ, R~J; PAUL, BB; STRAUSS,
A.J. Oxidative peptide cleavage
tite MPO-H202—Cl antimicrobial
9: 255-260. 1974.




R.R; JACOBS, A.A; SBARRA,
and decarboxylatiófl by
system’. Infect-. Immun.
L.I-l; ROOT, R.K-. ‘Neutrophil
Infection. 7: 88-98. 1979..
functi on
64.- ORAM, J..D; REITER, 8.. ‘Inhlbition of bacteria by lactol’errin
and other iron-chelating agents’. Blochini. Biophys. Acta..
170: 351-365-. 1968.
65.- SHAFER, W.N; MARTIN, L.E; SPITZNAGEL, J.K. Cationic anti-
microbial proteins isolated from human neutrophil granulocyteS
in tite presenc~ of diisopropyl fluorophosphate’-. Infect..
Immun.. 45: 29-35. 1984.
66..- SELSTED, M..E; HARWIG, SL-. “PuriFication primary
and antimicrobial activities of a guinnea-pig
defensin. Infect. Immun. 55: 2281—2286.. 1987..
structijre,
neutrophi 1
67 - — NIKAIDO, H; NAKAE, T. ‘The membrane of Gram negative bacteria.
Advanc. Microb, Physlol.. 20: 163-260. 1979..
6W- BAVOIL, P; NIKAIDO, H; VON MEYENBURG, K. ‘Pleitropic transport
mutant of E. coli lack porin, a major outer-membrane protein
Molec.. gen. Genet. 158: 23-33. 1977..
69.- SHOCKMAN, G.D; BARETT, J.F. “Structure, functlon and assembly




70- WAXMAN, DJ. Penlcillin-Binding-Proteins and the












.JENSEN, M; WOLLENWEBER, H.W;
‘Bacteri al endotoxí ns: Chenil cal
ty and role in septicaemia’.
31: 8—21. 1982.
72.- JANN, K; WESTF’l-4AL, 0.
“The antigeris,’ Volá (Ecl..
Press, N.Y.
‘Microbial polysaccharides. En:
M. SELA), pp. 1-125. Academic
73- JANN, 1<; JANN, 6. “The 1< antigens o-f Escherichla coIl’.
Prog.. Allergy 33: 53-79. 1982.
BASCOPI, F.A~ HILL, H.R. ‘Gram—positive bacteria:




ROGOLSKY, M. ‘Nonenteric toxin of Staphylococcus aureus”
.




VEST, T..K.. <‘Killing of
aureus by rifampicin: ‘in
- <3. Infect. Dis.. 125: 486—490.
1 ritra 1 eukocyti c
vivo” and ‘in
1972..
77.- EASMON, C.SF; ADLAM, 0. ‘Staphylococci and





















80.- LEHRER, RI; CLINE, M.J. “Interaction of Candida albicans




81- DAVIS, B.D; DULBECCO, R; EISEN, HA; GEINSBERG,
14.0. pp654.. En:’Microbiology’. HERPER and ROW.
arid JOHN WEATHERHJLL. Inc. Tokio.. 1969.
82-.- VUNIS,
Semi n
A.A. “Chloramphenicol--tnduced bone marrow suppression ..
Hematol. 10: 225-232. 1973.
83.- CHAUF, J.C-. “Agranulocitosis associated with gentamicin ‘..
¿AMA 232: 1154—1155. 1975.
84.- OPPENHEIM, M; MEYER, G. Granulocytopenia and thrombocytopenia
from streptomycin treatment’. Schweitz. Med. Wochenschr.
79: 1187-1189. 1949-.
85..- LIEDERMAN, E~ MGABGAB, W.J. “Rifampin ti
coccal pharyngitis and occurence of
Med. 77: 36-37. 1970.
B-hemolytic strepto—
leukopenla~.. Clin.
86..- GOLDE, 0.W; BRESCH, H; QIJAN, S..G. ‘Trlmethoprim and sulpitame—
thoxazole inhibition of haematopolesis en vitro”. Br. 3..
Haematol. 40: 363—367. 1978.
87.- HOMAVOUNI, H; GROSS, P.A;
due to peniciltin and
ínter. Med. 139: 827-828.
SETIA, U; LYNCH, T..J. “Leukopenia
cefalosporins homologues”. Arch.
1979.
88..- REYES, MP; PALUTKE, M; LERNER, MM.
associated with carbenicillin”. Am. 3.. Med.
‘Granulocytopeni a
54: 413-418, 1973.
89.- WESTERMAN, E..L; BRADSHAW, M.W-., WILLIAMS, TW. .Jr. “Agranulo-
cytosis during therapy with orally administered cloxacillin’.
Am. J.. Clin.. Pathol. 69: 559-560, 1978.
90.- WILSON, O; GREENI-IOOD, G;
penia after consecutive
and piperacillin”.. Lancet.
91.- GHOSI-J, ¿hS. ‘Oxacillin
Haematol. <Basel). 61: 59.
REMINGTON, <3.5; VOSTI, K..L. “Neutro—
treatment courses with nafcillin
1:1150.. 1979..
1 riduced granul ocytopeni a.
1979.
92.- McELFRESH, M.D; HIJANG, ItN. ‘Sone muarrow depressicn










93.- PISCIOTTA, A..V. “Immune and toxic mechanisms U drug-induced
agranulocitosis?”. Semin. Hematol, 10: 279-310. 1973.
94.- VUNIS, A.A; GROSS, M.A. “Orug—induced inhibition of myeloid
colony growth modifying effect of colony stimulating factor”.
Clin. Res. 23: 49-52. 1975.
95.- NEFTEL, KA; LJalti, M; SPENGLER,
after penicillins: toxic or
Wochenschr. 59: 817-888. 1981.
li; et al-. Neutropenia
imimunemediated?”. Klin.
96.- HOLMES, B; QUIE, P..G; WINDHORST, D.B~ POLLARA, B; 60012,
R.A. ‘Protection of phagocytized bacteria from the killing
actions of antibiotics”.. Nature. 210: 1131-1132. 1966.
97.- MANDELL, L..A.. “Interaction of intraleukocyte bacteria





HAI’JD, W.L; FRANCIS, J.B; iUNG-THOMPSON, 1’1;
“Antibiottc uptake by alveolar macrophages’.
Med. 95: 429-439.. 1980.
99..- VANDAUX, P; WALDVOGEL, F.A. Gentamicin antibacterial
in the presence of human polymorphonuclear leu
Antimicrob. Agents Chemotiter. 16: 743-749.. 1979..
activity
kocytes
100.- SHEPARD, C.C. ‘Use of IfeLa celís Infected with tubercie
bacilli for the study of antituberculous drugs’.. 3.. Bacteriol.
73: 494-498. 1957-.
101.- BROWN, K-.N; PERCIVAL, A.
into tissue culture celís and
Dis.. (supí); 14: 251-260. 1978..












103.- PROKESCH, R.C; HANO, WL.
polymorphonuclear leukocytes”.
21: 373-380.. 1982.
Antiblotic entry into humam
Antimicrab. Agents Chemother.
— 190
104.- EASMON, C.S.F; CRANE, <3.P.. “Uptake of ciprofloxacin by




Bactericidal activity of bacterial DNA gyrase







107- HAND, W.L; KING-THOMSON, N..L.














‘Effect of subminimun inhlbltory concentrations ol’
on bacteria. En: Lorian, y.. (Ed..). ‘Antibiotics
medicine”.. WILLIAMS and WILKINS, Baltimore.
109-.- GNARPE, H; BLESHEIM, J~ BLOMQVIST, 0; LUNDBACK, A; SVENSSON,
A.C. “The in vitro in-fluence of ceftazidime on host defense
mechanisms ‘. ‘3. Antimicrob. Chemother. 13: 369-375. 1984..
lío.- BASSARIS, H.P; LIANOU, P.E; VOTTA, E.G; PAPAVASSILIOU,.JTh-.
“Effect of subinhibltory concentratiOns of cefotaxinie on
adhesion and polymorphonuclear leukocytes function wlth
gram-negative bacteria”.. 3.. Antimicrob-. Chemother. 14<supl-.B):
91-96.. 1984.
111.- ROOT, R.K; ISTURIZ, R; MOLAVI, A; METCALF, 3..
H.L.. “Interactions between antlbioticS and human
in tite killing of staphylococci. Studies with






112.— BASSARIS, H.P; LIANOU, P.E; PAPAVASSILIOU, dPi. ‘Interaction
of subminimal inhibltory concentratiOns of clindamicyn
and Escherichia coli: Ef-fect on aditesion and PMN Ieukocyte
function. 3. antimicrob.. Chemotiter. 13: 361-367. 1984.
- 191 -
113.- PRUUL, II; McDONALD,
agai nst Escheri chi a
nicol “. Antimicrob.
P..J. ‘Enhancement of leukocyte activity
coli after brief exposure to chloramphe—
Agents Chemother. 16: 695-100.. 1979.
114.- McDONALD, P.<3; WETHERALL, B.L; PRUUL, H.
leukocyte enhanced: increased susceptibility
pretreated with antibiotic to activity of




115.- PRUUL, H; LEWIS, G; McDONALD, P.J. “Enhanced susceptibility
of gram-negative bacteria to phagocytic killing by human
polymorphonuclear leukocytes after brief exposure to
aztreonam’. <3. Antlmicrob. Chemother. 22: 675—686. 1988.
116-.- PRUUL, H; McDONALD, P..J. ¡Lomefloxacin~induced
of the kinetics of growth of gram-negative
susceptibllity to phagocytic killlng by human
.3. Antimicrob. Chemother. 25: 91-101. 1990.
117-.- GEMMEL, CG; PETERSON, P.K; SCHMELING,
of opsonizatlon and phagocytosis of
following growth in tite presence of




D. et al.. “Potentiation
Streptococcus pyogenes
clindamicyn”.. 3. Clin.
118..-. KADURUGAMUWA, ‘3; ANWAR, H; BROWN, M,R.W; ZAK, O. “Effect
of subinhibitory concentrationS of cefalosporifls on surface
properties and siderophore production in iron depleted
Klebsiella pneunionlae. Antimicrob. Agents Chemotiterfi
27: 220-223. 1985.
119.- VAN DEN BROEK, P..J.. “Antimicroblal drugs,










Biol. Med. 75: 367-370.. 1950.
121.- MELBY, K; MIDVEDT, T.. Effect of doxycycllne on the pitago-
cytosis of 32p, labelled E. coli by human PMN celís”.















N.L; FLANAGAN, LE. ‘Tite effect of
on leukocytes chemotaxis”. 3. Invest-.
1918.
M..J; BARNWELL, P.A; VAN ARSDALL, JA; MELO, J..C.
effect of minocycline and lysostaphin on tite intra-
lar killing of S.. aureus by polymorphonuclear leukocytesJ
EICKENBERG, HU; HAHN, H; OPFERKUCH, W. (ed.> ‘Tite
uence of antibiotic on tite host-parasite relationship”.
in, Heindenberg, N-.t; springer-verlag.. 106-116. 1982.
124-.- FORSGREN, A; SCHMELING, 0; QUIE, P.G. ‘Effect of tetracycline
on the phagocyte function o-? human leukocytes’. J. Infect.
Dis. 130: 412-415-. 1974.
125.- LEHRER, R.I. “Effect of colchicine and chloranphenicol
on tite oxidative metabolism and phagocytic activity of
human neutrophils”. J. Infect. Dis. 127: 40-48. 1973-.
126.- FORSCREN A; SCHMELING, 0. Effect of antibiotios on chemotaxis






human neutrophil”. 3. Clin.
of tite candidacidal
Invest. 50: 2498-
128..- GRAY, G.D; KNIGHT, K-.A; TALLEY, C.A. “Rifampicin has
doxical effect on leukotaxis. Fed. Proc. 39: 878. 1980.
para -
129.— HdGEL, PAl; VOSBECK, K; SEGER, R; HITZIG, W..H.. ‘Uptake,
intracellular activity, and influence of rifampicin on
normal function of polymorphOnuclear leukocytes’. AntimicrOb.
Agents Chemotiter.. 28: 667-674.. 1985.
130.- FERRARI, ÑA; PAGANI, A; MARCONI, M; STEFANO!II, R; SICCARDI,
A-.G. “Inhibition of candidicidal activity of human neutrophil
leukocytes by ~rninogíycosideantibiotics”. AntimicrOb.
Agents Chemother. 17: 87—88. 1980.
k
193 -
131.- FIETTA, A; SACCHI, F; BERSANI, C;
P; GRASSI, G. ‘Effect of B-lactam
and bactericida] activity of human







132- LONG, M.H; KAPLAND, C; LEONARD, L.A; ROWLAND,
and human defense mechanism: the effect of
cefotaxime on intra- arid extracellular killi
enteritidis’. 3. Antimicrob. Ghemother.
81-89. 1984-.
133.- WELCH, W.D; GAVíES, 0; THRUPP~
agents on human PMN leukocytes










8; RAY, C; QUIE, P.G..
chemnotaxis and chemil




lBS.- YASUI, 1<; MASUDA, M; MATSUOKA, T; YAMAZAKY, M.; KOMIYAMA,
A; AKABANE, T; ?~1URATA, K. ‘Micorazole and ampitotericin
8 alter polymorphonuclear leukocyte functions and membrane
fluidity in similar fashions”. Antiniicrob. Agents Chemother.
32: 1864—1868.. 1988.
136.- <3OHNSON, E.M; WARNOCK, 12.14; RICHAROSON, M..D; DOUGLAS, C..J..
‘In vitro effect of itraconazole, ketoconazole and ampho-
tericin 8 on the phagocytic arid candidacidal function of
human neutrophils”.. U. Antimicrob. Chemother.. 18: 83-91.1986..
137.- ABRUZZO, G.K; G[LTINAN, D.M; CAPLZZI, T.P;
“Influence of six antifulgal agents on the
response of mouse spleen celis”. Antimicrob..
29: 602-607. 1986-.
138.- DAVIES, R.R; ZAINI,
chemotaxis of polymor




F. ~LAntifungaldrugs affecting the







139-.- MARMER, D.J; FIELDS,.B..T; FRANCE, G.L; STEELE, R14. ‘Ketoco—
nazole, amphotericin B, and amphotericin B methylester:
comparative, in vitro and in vivo toxicological effect on
neutropitil function”. Antimicrob-. Agents Citemother. 20:
660-665.. 1981.
140- ABRUZZO, G-.K; FROMTLING, ItA;
D.M. ‘Effect of bifonazole,
and terbinafine on the chemilumi
celís-. J.. Antimicrob. Cheruotiter.
TURNBULL, T..A; GILTINAN,
fluconazole, itraconazole,
nescence response of immune
20: 61-68.. 1987..
141.- ROILIDES, E; WALSH, T.J; RUBíN, M; VENZON~ D;
Effect of antifungal agents on the functión









MOHAMED, A-. “Synergistic killing of gram-
li by cefotaxime, its desacetyl metabolite
ymorphonL¿cleat’ neutrophils’. <3.. Antimicrob.
817—828. 1991..
143..- LASSMAN, H.D; COOMBES, .J..B.. “Metabolism of cefotaxime:








with cefotaxime”-. Rey.. Infect.
145.- JONES, RA; BARRY, Al; THRONSBERRY,
activity of desacetylcefOtaxime alone
with cefotaxime: Evidence of synergy’..








AmlnoglycOSidesu. Lancet 2: 311-315. 1982..
147-.— PANWALKER, A.P; MALOW, J.B; ZIMELIS, V.M; JACKSON, G.G-.
‘Netilmicin: Clinical efficacy, tolerance and toxlcity’.
Antimicrob. Agents Chemother. 13: 170-176. 1978..
148.— VANDEN BOSSCHE H. “Biochemical
derivates. Hypotesls of de
Med. Mycol. 1: 313-351.. 1985.
targets for antifungal azole-





GALGIANI, ¿UN. “Activity of fluconazole (UI<
ketoconazole against Candida albicans In vitro
Antimicrob. Agents Cheniother. 30: 418-422...1986.
150..- HUMPHREY,









and hunans”. Antimicrob.. Agents
15¾- De la Fuente, M. “Changes in the macrophage furiction
aging” Comp. Biochem. Physiol. 81 A: 935-938. 1985.
with
152- KOSKY, I.R; POPLACK, DG; BLAESE, R..N. “A nonspecific esterase
stain for the identification of monocytes and macrophages”.
En: ‘Ii, vitro methods in celí—mediated and tumor immunity’,
Ed-. B.R. BLOOM and .LR. DAVID. Academic Press. N.Y. 359. A976.
153.- WILKINSON, PC. ‘Chemotaxis and inflamation’. Ed. CHURCHILL
LIVINGSTONE. Edlnburg. London. pp. 174. 1974.
154.- JONES, R.W¿ BARRY, Al; GRAVAN. T. TI; WASHINGTON, <3.A.
“Susceptibility tests: Microdilution and Macrodilution
broth procedures’.. Eds. LENNETTE, E..H; BLOWS, A; HANSTER,
W.J; SHADOMY, H.J. En: “Manual of clinical microbiology’.





GARGAI4, R; FISHER, O. “Rapid
neutrophils in high yield
density gradlent polymers”. J.
1989.
156.- METCALF, J.A; GALLIN, J
‘Preparation of celís and
En: “Laboratory manual











BRUMFITT, W; HAMILTON-MILLER, tJ.M..T
lyse polymorphonuclear neutrophlls
and implications for assessment of














158.- GALGIANI, J.N; STEVENS, D.A. ‘Turbimetric studies
inhibitions of yeast with titree drugs: inquiry into
dependent susceptivility testing, time of onset
effect, and implications for current and newer





159.- CURNETTE, J..T; BOXER, L.A. ‘Clinically significant phagocytic
celí defect”-. En: ‘Current topics in infections diseases
clinical”-. <Eds.> 3.5. REMINGTON and MN. SWUARTZ.. MacGraw.
New York-. 1985.
160.- ALEXANDER ¿J.W. ‘Antibiótic agents
of defense-. Ann.. N.Y. Acad. Med. 51:
and imimune mechanisms
1039—1045-. 1975..
161..- FINCH, R.. ‘Immunomodulating effect of antimicrobial agents’.
3. Antimicrob. Chemotiter. 6: 691-699.. 1980.
162.- KHAN, A.J; EVANS, HE; GLASS, L; KHAN,




P; CHANG, 0.T; NAIR,
and random migration
Lab. Clin. Med.
163.- MAJESKI, J.A; McCLELLAN, M.A; ALEXANDER, .1.14..
antibiotics on the in vitro neutropitil chemotactic
Am-. Surg. 42: 785-788.. 1976.
164.- MARTIN, R.R; WARR, G; COUCI-{, R; VEAGER, Ht KNIGHT,














166.- RUBINSTEIN, A; PELET, B. “False negative NT.BÍ
to transient malfunction of neutrophils. Lancet





3; PRIETO, J; BARRIGA, 0-. “Effect







168..- SEKLECKI, M.M; QUINTILIANI, R; MADERAZO, E.G. “Aminoglycoside
antibiotio moderately impair granulocyte function ¾





SPANCGCOLO, P.3; LENTNERK, A..L.
adherence by ethanol , prednisone




170.- BELSHEIM, J..A; GNARPE, G..H. “Antibiotics and
Acta Path. Microbiol. Scand. Sect.. C. 89:
granulocytes”.
217-21. 1981.
171.— RODRíGUEZ, A.B; BARRIGA, C; PARIENTE, 3.4; PRIETO, 3.
del cefmetazol sobre las funciones leucocitarias
comparativo con N-forminiidoiltienamicina). Rey




172-.- BURGALETA, 0; MORENO, T. ‘Effect of B—lactams and amino-
glycosides on human polymorpitonuclear leukocytes’..
3-. antimicrob.. Chemother, 20: 529-535. 1987.
173.— BURGALETA, 0; MARTINEZ-BELTRAN, 3; BaUZA, E.. “Comparative
effect of nioxalactam and gentarnicin on human polymorphonuclear
leukocytes functions”. Antimicrob.. Agents Chemotiter-.
21: 718-120. 1982.
174.— GOODHART, 6.. “Effect of aminoglicosides on the
response of human polyrnorphonuclear leukocytes”.
Agents Chemother. 12: 540-542. 1977..
chemotacti c
Antiniicrob..
175.- NELSON, R..D; QUIE, P..G; SIMMONS, R.L. “Chemotaxis and the
agarose: A new arid simple metitod for measuring chemotaxis
and spontaneous inigration of human polymorphonuclear
leukocytes and monocytes”. 3. Inimunol. 115: 1650—6. 1975.
176.— QUIE, P.G.
N.Y. p. 42. 1978..
“Leukocyte chemotaxis”. Rayen Press.
177..- BIGNOLO. L.P. “Measurenient of citemotaxis of




178.- WINKELSTEIN, M..C. “Opsonins: their function identify and
clinical significance. 3.. Pediatr. 82: 747. 1973..
179..- EZEKOWITZ, R..AB; SIM, RB; HILL,
opsonization by secreted macrophage
J. Exp. Med. 159: 244-260-. 1983.
180.- VALERIO, G; GRASSO, R; LELLA, A;
CARMíNEO, N. “E~ffect of aztreonam
macropitage function’. Chemoterapia 5:








181-.- LINGAAS, E; MIDTVENT, T. ‘The inl’luence of cefoperazone,
cefotaxime, ceftazidime and aztreonam on phagocytosis by
human neutrophils ti vitro”. ‘3.. Antimicrob. Chemother..
23: 701-710.. 1989.
182..— LORIAN, V; DE FREITAS, C.C.. ‘The
trations <MACs) of aminoglycosldes
for some gram—negative bacilli
3. Infect. [Jis..139: 599.. 1979.
183..- PARKER, R.F; LUSE, S. “Tite action
coccus: furtiter observation on tite




of penicillin on Staphylo
—





ONALO, PJ; CRAIG, W..A; KUNIN,
antibiotlcs on Staphylococcus
limited periods of time’.. J.
• 1977.
C.M..





185.- SANDE, M.A; MANDEL, G.L-. “Antimicrobial agents:
glycosides’. En: GILMAN A.G; GOODMAN, L..S; RALL,
al, eds. GOODMAN and GILMAWs. “The pharmacologi





186..- WEISBLUM; DAVIES, J. “Antibiotic inhibitor of the bacterlal
ribosomes”. Bacteriol. Rey.. 32 (Sup..): 493-528. 1968.
187.- ALEXANDER, J.W; GOOD,
bactericidal activity
Med. 71: 971-983. 1968..
R.A. “Effect of antibiotics on the
in human leukocytes’. 3. Lab. Clin.
— 199 -
188.— VEALE, D..R; SMITH, H; WITT, K. “Penetration of












UTILI, R; DILILLO, M; TRIPODI, M..F;










Intraphagocyti c acti vi ty
.3. Antimicrob. Chemother.
191-.- VOSVECK, K; JAMES, P..R; ZIMMERMAN, 14..
on phagocytosed bacteria measured by
determining viable bacteria”. Antimicrob
25: 735fl41 1984..







a new nietitod for
Agents Ohemother..
Bactericidal effect of polymorp
anti bí otí c-i nduced fil aments
Infect.. [Jis.149: 719—27.. 1984.
ha-
of
193-.- VOGELMAN, B.S; CRAIG, W..A. ‘Kinetlc of antimicrobial activity’J









“Sohedule of intermittent cephalotln
J.D; GEDOES, A..M.. <Ed.) Cheinotherapy..
and Cephalosporifls”.. Plenum. N..Y.
195..— MINGUEZ, F; CORRALES, 1; GOMEZ-LUS, M..L; LURUEÑA, 5; PRIETO,
.3. Valoración del efecto postantiblótico de cinco grupos
de antimicroblanos sobre Staphylococcus aureus y Escherichia
coil’. Rey. Esp. Quiniioterap. 2: 161-165. 1989..
196..— GEORGOPAPADAKOU, N.H; KIU, FA’.. ~ proteins
in bacteria’. Antimlcrob.. Agents Chemother.. 18: 148-157.. 1980..
197.— WATANABE, Y; TAWARA, 5; MINE,
of cephaiosporins at sublnhlbitory
Y; KIKUCI-iI, 1-1. ‘Sinergism
concentrations and polynior-
- 200 -
phonuclear leukocytes on phagocytic killing of Escherichia
coli ancí its mode of actions”-. J. Antibiotics. 2: 294. 1986.
198-.- RAPONI, G; KELLER, N, OVERBEEK, B.P; ROZENBERG-ARSKA, M;
VAN KESSEL, K.P..M; VERHOEF, <3. ¡Enhanced phagocytosis of
encapsulated Esciterichia coli strain after exposure to
submics of antibiotics is correlated to changes of the
bacterial celí surface’. Antimicrob.. Agents Citemother..
34: 332-336-. 1990-.
199-.- GUTIERREZ, <3; LIEBANA, .1; MAROTO, M.C; PIEDROLA, O. “Efecto
de las concentraciones subinhibitorias de ceftaziduffla,
clindamicina y gentamicina sobre la fagocitosis de bacterias
aerobias por los leucocitos neutrófilos’.. Rey. Esp.
Quimioterap.. 3: 47—53. 1990.
200-.- WILSON, D..A; ROLISON, G..N. “The recovery period following
exposure ol’ bacteria to penicillitis”.. ChemotherapY
25: 14-22.. 1979.
201-.- CUFEINI, A.M; CARLONE, N.A; XERRI, 1; PIZZOGLIO, MS.. ‘Sinergy
of ceftazidime and human macrophages on phagocytosls and
killing of StaphylococcUs aureus and Pseudomona aeruginosa’ -
3.. Antimicrob. .Chemother.. 20: 261—271. 1987.
202.- FRIEDMAN, H; WARREN, G..H.. ‘Enhanced susceptiblllty of
penicilliti-resistant Staphylocacci ta phagocytosis after
in vitro incubation with low doses of nafcillin’.. Proc..
Soc.. Exp. Biol.. Med.. 146: 707-711. 1974.
203..— VERHOEF, <3; PETERSON, P..K; pUlE, P.3.. ‘Human polymorphonuclear
leukocytes receptors -For staphylocOccal opsonins”. Inmunology.
33: 231-239. 1977.
204.- KLEBANOFF, S.M. Antimicrobial system In neutrophilic poly—
morphonuclear leukocytes’. Semin. Hematol. 12:..ll1-142.. 1975..
205.- ROOT, R..K; METCALF, 3.A. ‘Sur-face bindlng and enhanced
killing of penicillin-treated 5. aureus 502A by human
neutrophils: mechanisnis of the effect’.. Clin. Res.
27: 4801 <Abstr..>.. 1979.
- 201





207.- KADURUGAWA, Ji; ANWAR,






H; BRCWN, M..R.W; ZAK, 0. Protein
presence of subinhibitory concen-
ns”. Antimicrob. Agents Chemother..









209..- VERBRUGH, H.A; VAN DIJK, W.C; PETERS, R; VAN DER TOL, M.E;
VERHOEF, J. ‘Pie role of Staphylococcus aureus celí wall
peptidoglycan, teichoic acid and protein A in the processes
of complement activation and opsonization”.. Immunology.
37: 615—621. 1979..
210.— VERHOEF, 3; PETERSON, P; QUIE, P. Kinetics of staphylococcal
opsonizatlon, attachment, ingestion and kllling by human
polymorphonuclear leukocytes: a quantitative assay using
(3H)-thymidine labeled bacteria’.. 3.. Immunol.. Method..
14: 303-311.. 1977.
211.— VERINGA, E.M; VERHOEF> J.. “Influence of subinhlbltory con-
centrations of cllndamycln on opsonophagocytosis of
Staphylococcus aureus, a proteln-A dependent process ‘..
Antlmlcrob. Agents Chemother.. 30: 796-797. 1986.
212..- LIDA, K; KOIKE, ¡‘1. ‘Celí wall alterations of gram—negative
bacteria by aminoglycoside antlbiotics’. Antmmicrob. Agents






PERNA, P; UTILI, R; DILILLO, M; RUGGIERO,
phagocytosls and kllling of Esciterichia colí
sublnhibltory concentrations of cefmandole
n in isolated rat livers. Antlrnicrob. Agents
182-186. 1984.
- 202 -











215- KOCH. A..E; BURCHALL, J..J. “Reversal of the antimicrobial
activity of trimethoprim by thymidlne in commercially prepared














“Pie emergence of -fungi 85




WONG, B; KIEHN> TE; ARMSTRONG> 12. ‘Fungemia in
hospital: changing -frecuency, earlier onset, arid




T.J; PIZZO, P. “Treatment of systemic fungal
progress and current problenis”. Eur..
ol. 7: 460—475.. 1988.
infection:
<3.. Clin..
220.- ANAISSIE, E; BODEY, G..P; R!NALDt, M-.G. Emerging fungal
pathogens”. Eur. U.. Clin-. Microbiol. Infect. DIs. 8: 323—
330. 1989.
221.- LUTWICK, L; GALGIANI, 3; JOHNSON, R; STEVENS,
fungal infections due to Petraallidium boydli





222..- REUBEN, A; ANAISSIE, E; NELSON, P.E; HASHEM, R; LEGRAND,
C; HO, 12.1-4; BODEY, G..P. Antifungal susceptlbility of 44
clinical isolates of Fucsarium species determined by using
a broth microdilution method”.. Antimicrob. Agents Chemother..
33: 1647-1649. 1989.
223.- ARNDT, C.A5; WALSH, T..<3; McCULLY, C..L; BAJLS, R..M; PIZZO,
P..A; POPLACK, D.G. “Fluconazole penetration Into cerebrospinal
fluid: impllcations for treatíng fungal -infections of central
nervous systeni’. 3. Infect. [Jis.157: 178-180.. 1988-.
- 203 -
224.- FOUNDS, G; BRENNAN, DR; WAJSZCZUK, C;
D.C; KNOPF, W; RINALDI, M; WEIDLER,
penetration into cerebrospinal fluid in











ROBERTS, G.N; GALGIANI, J..N; BENNETT, J..E;
,JORGENSEN, <3; KOBAYASHI, 0.5; SHADOMY, 5.
survey of antifungal susceptibility test
States and interlaboratory comparison of
testing of flucytosine and amphotericin
Microbiol.. 23: 298-301. 1986.
226.- GALGIANI, J..N. “Antifungal susceptibily test”.. Antímicrob..
Agents Chemotiter.. 31: 1867—1870.. 1987.
227..- McINTVRE, ItA; GALGIANI, J..N. “In vitro susceptibilities
of yeasts to a new antifungal triazole, SCH 39304: Effect
of test condltlons and relation to in vivo efficacy’.
Antimicrob.. Agents Chemotiter.. 33: 1095—1100. 1969..
226- COOK, R..A; McINTYRE, K..A; GALGIAN!, <3,11. ‘Effect of incubation
temperature, inoculum size, and niedium on agreenient of
macro- and microdilution broth susceptibility test result
for yeast”. Antimlcrob.. Agents Chemother.. 34: 1542-1545.1990..
229..- CALHOUN, DL; GALGIANI, .3..N.. ‘Analisis of pH and
effect on -flucytosine actlvity in broth dilution
tibility testing of Candida albicans in two syntetic


















231.- BANNATYNE, RA; CHEUNG, R. SusceptibilitY of Candida albicans
to miconazole”. Antiniicrob-. Agents Chemother.. 13: 1040-
1041.. 1978.
232-.- GALGIANI, ¿UN; YTURRALDE, C.A; DUOGER, K.O. SusceptibllitY
of Candida albicans to flucytosifle when tested in dlfferent
- 204 -
formulations yeast nitrogen base broth”.
Infect.. [Jis.5: 273-276. 1986.
233.- MacKERROW, 5.0; MERRY, J.M; HOEPRICH, P.0.
on testing of Candida species susceptibllity




234- UTZ, O; SHADOMY, 5. “New rnedium for in vitro susceptibility
studies with ampitotericin B’. Antimicrob-. Agents Chemother.
10: 776-777.. 1976-.
235..- JOHNSON, B; WHITE, R.J; MERRY, <3..M; WILLIAMSON, G.M.
influencing the susceptibility of Candida albicans
polyenoic antibiotics nystatin and amphotericin




236.- MINAGAWA, H; KITAWRA, K; NAKAMIZO, N..
the activity of ketoconazole against
Antimicrob. Agents Chemother.. 23: 105-107













238..- GALGIANI, JN; STEVENS, D.A. ‘Antimicrobial susceptibillty
testing of yeast: a turbimetric technique independent of
inoculum size’. Antimicrob. Agents Chemotiter. 10:721—726.1976.
239.- FROMTLING, R..A.. ‘Overview of medically lmportant
azole derivates”.. Clin.. Microbiol.. Rey. 1: 187—217.
240.- BLANCO, M.T; PEREZ—GIRALDO,
C; GOMEZ-GARCIA, A..C. In
some antifungal agents agal




C; BLANCO, 3; MORAN, F.J; HURTADO,
vitro studies of activities of
nst Candida alblcans ATOO 10231
‘. Antimicrob.. Agents Chemother..
241- FROMTLING, R.A. ‘Imidazoles as medically important antifungal
agents: an overview’. Drugs Today 20: 325-349. 1984.
- 205
242.- VA~VT W0UT, .3.14; MATTIE, H; VAN FURTH, R.
the efficacies of ampitotericin B, fluconazol
zole against a systemic Candida albicans






243- ANAISSIE, E; PAETNIOK, y; BODEY, GP. “Fluconazole suscepti—
bility testing of Candida albicans : Microtiter method
that in independent of inoculum size, temperature, and
time of readingIl.. Antimicrob. Agents Chemother. 35: 1641—
1646. 1991.
244..- KUJATH, P; LERCH, K.. “New antimicrobial agents under
investigation. Secondary mycosis in surgery:
wlth fluconazole.. Infection 17: 111-117.. 1989..
clinical
treatment
24&.- LEVINE, J; BERNARD, D.
‘Fungal peritonitis
peritoneal dialysis
a new orally active
825—827.. 1989..








246..- FISHER, MA; LEE, P.G; TARRY, W.F.. Fluconazole (UK-49,858>
treatment of candidiasis in normal and diabetic rats.
Antimicrob.. Agents Chemother. 33: 1042—1045. 1989.
247.- PERFECT, ¿bR; SAVANI, D..V; DURACK, D..T.. ‘Comparision of
itraconazole and fluconazole in treatment of Criptococcal
meningitis and Candida pyelonepritis ti rabblts”. Anti—
microb. Agents Chemother. 29: 519—583.. 1986.. -
24&- TROKE, P.F; ANDREWS, R.3; BRAMMERS,
RICHARDDSON; K. “Efficacy of UK-49,858
Candida albicans experimental in-fections




249-.- WALSH, T; LEE, .3; AOKI, 5; MECHINAIJO, F; BACHER,
J; THOMAS, V; RUBIN, M; PIZZO, P.A.. “Experimental
use of fluconazole for preventive or early
disseminated candidiasis in granulocytopenic






250.- MILLIKEN, 5; POWLES,
of oral fluconazole in
recipipient given TBI
Proc.. 21: 3067. 1989.
R, JONES, A. et al. Pharmacokinetics
autologos bone marrow transpíantation
and high-dose melphalan’. Transplant
251.- HOUANG, E.T; CHAPATTE, 0; BYRNE, O; et al.. IFluconazole
leveis in plasma and vaginal secrecttons of patients al’ter
a 150—miligrams single oral dosis and rate of eradication
of infections in vaginal candidiasis-. Antimicrob. Agents
Chemotiter.. 34: 909-10. 1990.
252- SCHULTZ, 3; KAMINKER, K. “Myelopero
of normal human blood. 1. Content
Biochem. Biophys. 96: 465-467. 1962..
xidase of the leukocyte
and localízation”. Arch-.
253.- EBOEN, P; NEIL, P; FARROW, P.R. “Sputum levels of fluconazole
ir humans’. Antimicrob. Agents Chemother. 33: 963—4. 1989..
254.- DELLENBACH, P. Penetration of -fluconazole into vaginal














M. et al-. Pharmaco~
undergoin continuos
in.. Pharmacoklfletic.




RES.. 8: 287-298.. 1986..
BELLENS, 0; COOLS, W; GORRENS, 3;
WILLEMSENS, O; DE COSTER, R;






257.- VANDEN BOSSCHE, H; WILLEMDEMS, G; COOLS, W; MARICHAL, P;
LAUWERS, 14. “Hipothesis en tite molecular basis of tite anti—
fungal activation on N-substituted Imidazoles and triazotes..
Biochem. Soc. Traris. 11: 665—667. 1983.
258.- SHIGEMATSU, M.L; UNO, 3; ARAl, T. ‘Effect of ketoconazole
on isolated mitochondria -from Candida albicans”. Antlmicrob-.
Agents Chemother.. 21: 919—924.. 1982.
- 207 -
259- UNO, 3; SHIGEMATSU,
of ketoconazole on
Chemother. 21: 912-91
ML; ARAl, T.. Primary site of
Candida albicans” - Antimicrob.
8. 1982.
260- DE NOLLIN, 5; VAN BELLE, H; GOOSSENS, F; THONE, F;
“Cytochemical and biochemical studies of yeast





26¾- SENIOR, DflS; SHAW, 3.T..B-. “In vitro effect of fluconazole
(UK-49,858> and ketoconazole on mouse lymphocyte proliferation
and on Candida blastopore destruction by human polymorpho—
nuclear leukocytes’-. mt. J. Immunopharmacol-. 10: 169-. .1988-.
262..- VAN ETTEN, E.W.M; VAN DE RHEE, N..E; VAN KAMPEN, K.M; BAKKER—
WOUDENBERG, I..A..3.M. “Effect of amphotericin B and fluconazole
on tite extracellular and intracellular growth of Candida




A; LALJFEN, H; HAFERKAMP, O.




264.- CHILOREN, R.A; HONG, R; QUIE, P.G..
with Candida albicans”. 3. Imimunol.
265..- TASCHD3IAN, C.L; BURCHALL, <3.3;
fication of Candida albicans









KOZINN, P.J. “Rapid identi-
by filamentaciOrl on serum
[Jis..Child-. 99: 212-215..1960.
SBARRA, A.3. “Tite role of tite phagocyte in host—
lnteractiOns. XIII.. The direct quantitative
of H202 in phagocytizing celís’. Blochini. Biophys.
168-178. 1968.
action
Agents
